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(57) Abstract 

Compounds of formula (I), in which R. Ri, R2, R3, 
R4, Rs, R6 and R7 are as defined in the specification. The 
invention also concerns the salts of said compounds, the 
preparation thereof and the drugs containing same. 

(57) Abrege* 

Composes de formule (I), dans laquelle R, R| v R2, R3» 
R4, R5, Re et R7 sont tels que dgfinis dans la description, 
leurs sels, leur preparation et les m6dicaments les contenant. 
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IVES OE PYRROLIDINE POUR LE TRAITEMENT OES OESORDRES LIES A LA CCK 
LA GASTRINE 



La pr6sente invention concerne des d6riv6s de formule : 



leurs sels, leur pr6paration et les m6dicaments les contenant. 
Dans la formule (I), 

R repr6sente un radical alkyle contenant 1 & 12 atomes de carbone, en 
chaine droite ou ramiftee et 6ventuellement mono ou polyinsatur6, cycloal- 
kyle contenant 3 & 12 atomes de carbone et 6ventuellement mono ou polyin- 
satur6, polycycloalkyle contenant 6 & 12 atomes de carbone et 6ventuelle- 
ment mono ou polyinsatur§, ph6nylalkyle dont le noyau ph§nyle est 6ventuel- 
lement substitu6 (par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, alcoxy ou les atomes d'halog&ne), diph6nylalkyle, cinnamyle, pyridyle 
6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux alkyle, furyle 6ventuel- 
lement substitu6 par un ou plusieurs radicaux alkyle, thfenyle 6ventuellement 
substitu6 par un ou plusieurs radicaux alkyle, quinolyle 6ventuellement 
substitu6 par un ou plusieurs radicaux alkyle, naphtyle 6ventuellement substi- 
tu6 par un ou plusieurs radicaux alkyle, indolyle 6ventuellement substitu6 par 
un ou plusieurs radicaux alkyle ou ph6nyle eventuellement substitu6 par un 
ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogSne et les radicaux 
alkyle, alcoxy, hydroxy, nitro, amino, monoalkylamino, dialkylamino, alcoxy- 
carbonyle, -CO-NRsRg^ -NH-CO-CH3, trifluoromfethyle ou trifluorom§thoxy, 




CO-CH— NH— CO— R 5 



(I) 



Rl repr6sente un atome d'hydrog§ne ou un radical alkyle, 
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R2 represente une chaTne -(CH2) n -CO-Rio. -(CH2) m -0-CO-Rii, 
-(CH2)m"NRl2^13 ou un radical oxazolinyle eventuellement substitue par un 
ou plusieurs radicaux alkyle ou alkyl-3 oxadiazolyie, 

R3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

5 R4 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R5 represente un radical phenyle (eventuellement substitue par un ou plu- 
sieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux al- 
kyle, alcoxy et alkylthio), naphtyle, indolyle, quinolyle ou ph6nylamino dont le 
noyau ph6nyle est Eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 

10 choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, alkyM'o. 
trifluorom6thyle, carboxy, alcoxycarbonyle, hydroxy, nitro, amino, acyle, 
cyano, sulfamoyle, carbamoyle, hydroxyiminoalkyle, alcoxyiminoalkyle, hy- 
droxyaminocarbonyle, alcoxyaminocarbonyle, t6trazolyl-5, t6trazolyl-5 alkyle, 
trifluorom6thylsulfonamido, alkylsulfinyle, mono ou polyhydroxyalkyle. sulfo, 

15 -alk-O-CO-alk, -alk-COOX, -alk-O-alk, -alk'-COOX, -O-alk-COOX, 
-CH=CH-COOX, -CO-COOX, -alk-SC>3H (sous torme de sel), -CH=CH-alk\ 
-C(=NOH)-COOX, -S-alk-COOX. -SO-alk-COOX, -S0 2 -alk-COOX, 
-0-CH2-alk'-COOX, -CX=N-0-alk-COOX, -alk-N(OH)-CO-alk, -alk-S02H, 
-S0 2 -NH-CO-R 1 4, -SO2-NH-SO2-R14. -CO-NH-CO-R14, 

20 -CO-NH-SO2-R14. -B(OH) 2 , -C(NH 2 )=NOH, -S0 2 -NH-R 15 , -CO-NH-R 15 , 



N 



0 



N 



NH 





H 



CH, 

✓ 3 




HN 



N 





O 



OH 
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ou dimethyl-2,2 dioxo-4,6 dioxanne-1,3-yl-5, 

R5 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenylalkyle, 

R7 represente un radical alkylsulfonyle, -SO2-NR8R9 ou phenylsulfonyle 
dont le noyau phenyls est substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
5 parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, hydroxy, nitro, 
amino, monoalkylamino, dialkylamino, acylamino, trifluoromethyle, 
trifluoromethoxy, 

R8 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, phenylalkyle ou 
phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
10 parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio, 

R9 represente un radical alkyle, phenylalkyle ou phenyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halo- 
gene et les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio, 

ou bien Rs et R9 torment avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
15 heterocycle mono ou polycyclique sature ou insature contenant 4 a 9 atomes 
de carbone et un ou plusieurs heteroatomes (O, N) et eventuellement substi- 
tue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

RlO represente un radical hydroxy, alcoxy, cycloalkyloxy, cycloalkylalkyloxy, 
phenyle ou -NR-J2R13» 

20 R11 represente un radical alcoxy, cycloalkyloxy, cycloalkylalkyloxy, phenyle 
ou -NR12R13. 

R-I2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cycloalkylalkyle, 
cycloalkyle, ph6nylalkyle ou phenyle eventuellement substitue par un ou plu- 
sieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux al- 
25 kyle, alcoxy et alkylthio, 

r 13 represente un radical alkyle, cycloalkylalkyle, cycloalkyle. phenylalkyle 
ou phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio, 
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ou bien R12 et R13 torment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 
rattach£s un ffeferocycle mono ou polycyclique satur£ ou insatur6 contenant 
4 & 9 atomes de carbone et un ou plusieurs h£feroatomes (O, N, S) et 6ven- 
tuellement substitu£ par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

5 R-|4 repr6sente un radical alkyle, cycloalkyle, trifluororrfethyle, ph6nyle 
6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
radicaux cyano, alcoxy, nitro, amino et les atomes d'halogdne, 

R15 repr£sente un radical t£trazolyl-5, 

R-I6 repr6sente C=0 ou S=0, 

10 R17 repr6sente O ou C=0, 

nest6gal&0, 1 ou 2, 

m est 6gal & 1 ou 2, 

X repr£sente un atome d'hydrogdne, un radical alkyle ou phfenylalkyle, 

alk repr6sente un radical alkyle ou alkytene, 

15 alk' repr6sente un radical hydroxyalkyle, hydroxyalkyl6ne, alkoxyalkyle ou al- 
koxyalkyfene. 

Dans les definitions qui pr6c6dent et celles qui seront cifees ci-apr£s, saut 
mention contraire, les radicaux alkyle, alkytene et alcoxy et les portions 
alkyle, alkytene et alcoxy contiennent 1 £ 4 atomes de carbone en chaTne 
20 droite ou ramifi6e, les radicaux ou portions acyle contiennent 2 a 4 atomes 
de carbone et les radicaux et portions cycloalkyle contiennent 3 & 6 atomes 
de carbone. 

Lorsque R repr£sente un radical alkyle insatur6, celui-ci est de preference un 
radical isopropylid£ne. 

25 Lorsque R reprfesente un radical cycloalkyle, celui-ci est de preference un 
radical cyclohexyle. 
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Lorsque R repr6sente un radical cycloalkyle insature, celui-ci est de 
preference un radical t6trahydroph6nyle, cyclopentadiSne ou dihydroph6nyle. 

Lorsque R repr6sente un radical polycycloalkyle, celui-ci est de preference 
un radical norbornyle ou adamantyle. 

5 Lorsque R represente un radical polycycloalkyle insature, celui-ci est de 
preference un radical norbornenyle. 

Lorsque Rs et Rg torment avec I'atome d'azote auquel ils sont rattach6s un 
h6t6rocycle, celui-ci est de preference un cycle pip6ridino eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, morpholino ou fetrahydro- 
10 1,2,3,4 quinoieine. 

Lorsque R12 et R13 torment avec I'atome d'azote auquel ils sont rattach6s 
un heferocycle, celui-ci est de preference un cycle pip6ridino, perhy- 
droaz6pinyl-1, t6trahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1, t6trahydro-1, 2,3,4 quinolyl-1, pyr- 
rolidinyl-1, t6trahydro-1 ,2,3,4 isoquinolyl-2, thiomorpholino ou indolinyl-1, ces 
15 cycles pouvant etre eventuellement substitu6s par au moins un radical alkyle. 

Les composes de tormule (I) comportant un ou plusieurs centres 
asymetriques pr6sentent des tormes isomdres. Ces isom6res tont 6galement 
partie de ('invention. 

Les composes de tormule (I) pour lesquels R5 repr6sente un radical 
20 ph6nylamino dont le noyau ph6nyle est eventuellement substitu6 peuvent 
§tre prepares par action d'un derive r6actit de I'acide carbamique, obtenu 
eventuellement in situ par action d'un derive r6actit de I'acide carbonique 
choisi parmi le N,N'-diimidazole carbonyle, le phosgene, le diphosgSne, le tri- 
phosgene et le chloroformiate de p-nitroph6nyle sur un d6riv6 de tormule : 



25 




(ID 
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dans laquelle R, R-j, R2, R3, R4, R6 et F*7 ont les m§mes significations que 
dans la formule (I), sur une aniline dont le noyau ph§nyle est 6ventuellement 
substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes 
d'halog6ne et les radicaux alkyle, alcoxy, alkylthio, trifluorom6thyle, carboxy, 
5 alcoxycarbonyle, hydroxy, nitro, amino, acyle, cyano, sulfamoyle, car- 
bamoyle, hydroxyiminoalkyle, alcoxyiminoalkyle, hydroxyaminocarbonyle, al- 
coxyaminocarbonyle, t6trazolyl-5, t6trazo!yl-5 alkyle, trifluorom§thylsulfona- 
mido, alkylsulfinyle, mono ou polyhydroxyalkyle, sulfo, -alk-OCO-alk, 
-alk-COOX, -alk-O-alk, -alk'-COOX, -O-alk-COOX, -CH«CH-COOX, 
10 -CO-COOX, -alk-S03H (sous forme de sel), -CH=CH-alk\ -C(=NOH)-COOX, 
-S-alk-COOX, -SO-alk-COOX, -S02-alk-COOX, -0-CH 2 -alk , -COOX, 
-CX=N-Oalk-COOX, -alk-N(OH)-CO-alk, -alk-S0 2 H, -SO2-NH-CO-R14, 
-SO2-NH-SO2-R14, -CO-NH-CO-R 14 , -CO-NH-SO2-R14. -B(OH) 2 , 
-C(NH 2 )=NOH, -S0 2 -NH-R 15 , -CO-NH-R 15 , 




ou dim6thyl-2,2 dioxo-4,6 dioxanne-1 ,3-yI-5, alk, alk', X, R-|4, R15, R16 et 
R-(7 ayant les m§mes significations que dans la formule (I). 

Cette r6action s'effectue g6n6ralement au sein d'un solvant inerte tel que le 
t6trahydrofuranne, le N,N-dim6thyl-formamide, un solvant chlor6 
20 (chloroforme, dichloro-1,2 6thane par exemple) ou un solvant aromatique 
(benzdne, toluene par exemple), & une temp6rature comprise entre 20°C et 
la temp6rature d'6bullition du solvant. 
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Le derive reactif de I'acide carbamique peut etre obtenu dans les memes 
conditions de solvant et de temperature. 

Les derives de formule (II) peuvent etre obtenus par deprotection d'un derive 
de formule : 



dans laquelle R, R-|, R2, R3, R4. R 6 et R 7 ont les m§mes significations que 
dans la formule (I). 

Cette deprotection s'effectue de pr6f6rence au moyen d'iodotrimethylsilane, 
au sein d'un solvant Inerte tel qu'un solvant chlore (chloroforme, dichloro-1,2 
10 ethane par exemple) ou I'acetonitrile, a une temperature comprise entre 15 et 
40°C. 

Les deriv6s de formule (III) pour lesquels R2 represente une chaine 
-(CH2) n -CO-Rio. R 10 represente un radical alcoxy, cycloalkyloxy, 
cycloalkylalkyloxy, phenyle ou -NR12R13 et R7 represente un radical 
15 alkylsulfonyle, -SO2-NR8R9 ou phenylsulfonyle dont le noyau phenyle est 
substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes 
d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, monoalkylamino, 
dialkylamino, acylamino, trifluoromethyle, trifluoromethoxy peuvent etre 
obtenus par action d'un derive de formule : 



5 




(III) 
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dans laquelle R, R«|, R3 et Rq ont les m§mes significations que dans la for- 
mule (I) et R2 et R7 ont les m§mes significations que pr6c6demment, sur un 
acide de formule : 

HOOC-CH-NH-COOC(CH 3 ) 3 (V) 
R 4 

5 dans laquelle R4 est dfefini cornme dans la formule (I). 

Cette faction s'effectue au sein d'un solvant inerte tel que l'ac6tonitrile, le 
t6trahydrofuranne ou un solvant chlor6, en pr6sence d'un agent de 
condensation utilis6 en chimie peptidique tel qu'un carbodiimide 
(N f N'-dicyclohexyl-carbodiimide par exemple) ou un chloroformiate d'alkyle, & 
10 une temp6rature comprise entre 10 et 40°C. 

Les d6riv6s de formule (V) peuvent 6tre obtenus selon les m6thodes 
habituelles de protection des amino acides. 

Les d§riv6s de formule (IV) pour lesquels R2 repr6sente une chaTne 
«(CH2) n -CO-R-(o et n est 6gal & 0 peuvent §tre obtenus par faction d'un 
15 d6riv6 de formule : 




dans laquelle R, R1 et R3 ont les m§mes significations que dans la formule 
(I) et R2 repr6sente une chaine -(CH2) n -CO-Rio. n ® st 6 9 al a °» R 10 
repr6sente un radical alcoxy, cycloalkyloxy, cycloalkylalkybxy, ph6nyle ou 
20 -NR12R13 ©t R12 et R-13 ont les m§mes significations que dans la formule 
(I), sur un d6riv6 de formule : 




dans laquelle R$ a les m§mes significations que dans la formule (I) et R7 
repr 6sente un radical alkylsulfonyle, -SO2-NR8R9 ou ph§nylsulfonyle dont le 
25 noyau ph§nyle est substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis parmi 
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les atomes d'halog&ne et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, 
monoalkylamino, dialkylamino, acylamino, trifluorom6thyte, trifluorom6thoxy, 
Rq et Rg ont les m§mes significations que dans la formule (I). 

Cette faction s'effectue au sein d'un solvant inerte tel que l'ac6tonitrile, le 
5 t6trahydrofuranne, le toludne, en pr6sence d'un sel m§tallique tel que 
I'ac6tate d'argent, le bromure de lithium, le bromure de magn6sium, Piodure 
de sodium, Piodure de zinc, et d'une base azotee telle que la tri6thylamine, & 
une temp6rature comprise entre 0°C et la temp6rature d^bullition du milieu 
r6actionnel. 

10 Les d6riv6s de formule (VII) sont commercials ou peuvent etre obtenus 
par application ou adaptation des m6thodes d6crites par N. O. BRACE, J. 
Org. Chem., 58, 4506 (1993), B.E. LOVE, Li Chao Syn. Commun., 23, 3073 
(1993) ou J. CHANET-REY et coll., Heterocycles, 26, 101 (1987). 

Les d6riv6s de formule (VI) peuvent §tre obtenus par action d'une c6tone 
15 R-CO-R-i dans laquelle R et R-j ont les m§mes significations que dans la 
formule (I), sur une amine H2N-CH(R2)R3 dans laquelle R2 a les m§mes 
significations que dans la formule (VI) et R3 a les m§mes significations que 
dans la formule (I). 

Cette r6action s'effectue g6n6ralement soit au moyen d'un agent 
20 d6shydratant tel que le tamis mol6culaire 4 A, au sein d'un solvant inerte tel 
que le dichlorom6thane, & une temp6rature comprise entre 0°C et la tempe- 
rature d'6bullition du milieu r6actionnel ou bien par distillation azfeotropique 
de Peau dans un solvant aromatique tel que le toluene, en pr6sence 
6ventuellement d'un acide tel que Pacide paratolu&nesulfonique. 

25 Les d6riv6s de formule (IV) pour lesquels R2 repr6sente une chaine 
-(CH2) n -CO-Rio. n ^t 6gal & 0, R7 repr6sente un radical ph6nylsulfonyle 
substitu6 peuvent 6galement dtre obtenus par adaptation des m6thodes 
d6crites par S. KANEMASA et coll., Bull. Chem. Soc. Japan, 62, 869 (1982); 
D. A. BARR et coll., J. Chem. Soc. Perkin. Trans. I, 1550 (1989) et O. 

30 TSUGE et coll., J. Org. Chem., 53, 1384 (1988). 
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Les d6riv6s de formule (IV) pour lesquels R2 repr6sente une chaTne 
-(CH2) n -CO-Rio et n est 6 9 al & 1 ou 2 peuvent 6tre obtenus par adaptation 
des m6thodes d6crites par & ROSSET et coll., Tetrahedron Lett., 32, 7521 
(1991); T. GALLAGHER et coll., J. Chem. Soc. Perkin Trans. I, 2193 (1991) 
5 et J. F. W. KEANA, J. Org. Chem., 48, 2644 (1983). 

Les d6riv6s de lormule (IV) pour lesquels R2 repr6sente un radical 
-(CH2) n -CO-Rio et R 10 repr6sente un radical -NR12R13 peuvent 6galement 
§tre obtenus par action d'une amine HNR12R13 dans laquelle R12 ©t R 13 
ont les m§mes significations que dans la formule (I) sur un d6riv6 de formule 

10 (IV) correspondant pour lequel R2 repr6sente un radical -(CH2) n -CO-R<|0 et 
R-jO repr6sente un radical hydroxy selon les mSthodes d6crites dans les 
exemples. On op§re g6n6ralement en pr&sence d'un agent de condensation 
utilis6 en chimie peptidique tel qu'un carbodiimide (par exemple le 
N.N'-dicyclohexylcarbodiimide) ou le N,N'-diimidazole carbonyle, dans un 

15 solvant inerte tel qu'un 6ther (t6trahydrofuranne, dioxanne par exemple), un 
amide (dim6thylformamide) ou un solvant chlor6 (chlorure de m6thyl£ne, 
dichloro-1 ,2 6thane, chloroforme par exemple) & une temp6rature comprise 
entre 0°C et la temp6rature de reflux du m&lange r6actionnel. II peut §tre 
n6cessaire d'introduire un groupe protecteur de la fonction amine du 

20 compos6 de formule (IV) tel que ceux d6crits par T. W. GREENE, protective 
Groups in Organic Synthesis, John Wiley and Sons, New York. 

Les d6riv6s de formule (IV) pour lesquels R2 repr6sente un radical 
-(CH2) n -CO-Rio et R 10 repr6sente un radical hydroxy peuvent 6galement 
§tre obtenus par hydrolyse d'un d6riv6 de formule (IV) correspondant pour 
25 lequel R2 repr6sente un radical -(CH2) n -CO-Rio et R^o repr6sente un 
radical alcoxy. II est avantageux d'effectuer I'hydrolyse au moyen d'une base 
telle que la soude, la potasse ou Thydroxyde de lithium, au sein d'un solvant 
inerte tel que le tetrahydrofuranne, le dioxanne, Teau, le m6thanol ou un 
m6lange de ces solvants, & une temperature comprise entre 20°C et 40°C. 

30 Les d6riv6s de formule (III) pour lesquels R2 reprSsente une chaTne 
-(CH2)n"CO-Rio et R 10 repr6sente un radical hydroxy peuvent §tre obtenus 
par hydrolyse ou, selon le cas, hydrog6nolyse des esters correspondants de 
formule (III). 



WO 95/35310 



PCT/FR95/00796 



11 



Lorsque Ton utilise les esters d'alkyie ou de ph6nylalkyle, il est avantageux 
d'effectuer I'hydrolyse au moyen d'une base telle que la soude, la potasse ou 
I'hydroxyde de lithium, au sein d'un solvant inerte tel que le t£- 
trahydrofuranne, le dioxanne, I'eau, le methanol ou un melange de ces sol- 
5 vants, & une temperature comprise entre 20°C et 40°C. Lorsque Ton utilise 
des esters de ph6nylalkyle, il peut §tre aussi avantageux d^effectuer une 
hydrog6nolyse au moyen d'hydrog£ne ou de formiate d'ammonium en pr6- 
sence d'un catalyseur tel que le palladium sur charbon dans un solvant tel 
que le methanol ou I'acetate d'6thyle. 

10 Les d6riv6s de formule (III) pour lesquels R2 repr6sente une chatne 
-(CH2) m -0- C0 - R 11 peuvent §tre obtenus par reaction d'un d6riv6 de for- 



dans laquelle R, Rj, R3, R4, R6 et R7 ont les memes significations que dans 
15 la formule (I) et R<|8 repr6sente une chaTne -(CH2)m-° H » soit sur un 
halog6nure de formule Hal-CO-R-n dans laquelle Hal repr6sente un atome 
d'halogdne et Rn a les mfimes significations que dans la formule (I) soit sur 
un anhydride de formule X R nCO)20 dans laquelle R-j-j a les m§mes signifi- 
cations que dans la formule (I). 

20 Cette faction s'effectue au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant chlore, 
en presence d'une trialkylamine, & une temperature comprise entre 20°C et 
la temperature d'6bullition du milieu reactionneL 

Les d6riv6s de formule (VIII) peuvent §tre obtenus par reduction d'un d6riv6 
de formule (III) correspondant pour lequel R2 repr6sente une chaTne 
25 -(CH2) n -CO-Rio, n est 6gal a 0 ou 1 et R10 repr6sente un radical hydroxy 
ou alcoxy. 



mule : 




(VIII) 
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Cette reaction s'effectue au sein d'un alcool (methanol, ethanol, ter- 
tiobutanol), le tetrahydrofuranne ou un melange de ces solvants, en pre- 
sence de borohydrure de sodium ou de diborane, & une temperature com- 
prise entre 20°C et la temperature d'6bullition du milieu r6actionnel. 

5 Les derives de formule (III) pour lesquels R2 represente une chatne 
-(CH2)m-°- c °- R 11» R 11 represente un radical -NR12R13 et R-J2 represente 
un atome d'hydrogene peuvent 6galement etre obtenus par condensation 
d'un d6riv6 de formule (VIII) dans laquelle R-js represente une chaine 
-(CH2)m"OH sur un isocyanate de formule R13NCO dans laquelle R13 a les 
10 m§mes significations que dans la formule (I). 

Cette reaction s'effectue au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant chlor6, 
le tetrahydrofuranne ou le N.N-dimethyl-formamide, 6ventuellement en 
presence d'un quantite catalytique d'un alcoxyde de metal alcalin, & une 
temperature comprise entre 20°C et la temperature d'6bullition du milieu 
15 r6actionnel. 

Les d6riv6s de formule (III) pour lesquels R2 repr6sente un radical 
-(CH2) m -NR 12 R 13 peuvent etre obtenus par action d'une amine HNR-|2 R 13 
dans laquelle R12 et R 13 ont les m§mes significations que dans la formule (I) 
sur un derive de formule (VIII) dans laquelle R-|8 represente un radical 
20 -(CH2) m -0-S02-CH 3 . 

Cette reaction s'effectue g6n6ralement soit en presence d'un large exc6s 
d'amine, & une temperature comprise entre 0 et 10°C soit, lorsque Ton utilise 
le chlorhydrate de famine, au sein d'un solvant chlore, en presence d'une 
trialkylamine, a une temperature comprise entre 20°C et la temperature 
25 d'6bullition du milieu r6actionnel. 

Les d6riv6s de formule (VIII) dans laquelle R-|8 repr6sente un radical 
-(CH2)m-0-S02-CH3 peuvent etre obtenus par reaction d'un d6riv6 de 
formule (VIII) correspondant pour lequel R-js represente un radical 
-(CH2)m-OH ave c le chlorure de methanesulfonyle. 

30 Cette reaction s'effectue g6n6ralement au sein d'un solvant inerte tel que 
I'acetonitrile ou le chlorure de methylene, en presence de triethylarnine, & 
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une temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu 
reactionnel. 

Les derives de formule (III) pour lesquels R2 represente un radical 
-(CH2) n -CO-Rio. R 10 represente un radical hydroxy peuvent etre obtenus 
5 par saponification d'un derive de formule (III) correspondant pour lequel R10 
represente un radical alcoxy. 

Cette r6action s'effectue au sein de solvants inertes tels que le methanol, le 
dioxanne, le tetrahydrofuranne et I'eau ou un melange de ces solvants, en 
presence d'une base telle que la soude, la potasse, I'hydroxyde de lithium, a 
10 une temperature comprise entre 0 et 25°C. 

Les derives de formule (III) pour lesquels R2 represente un radical 
-(CH2)n-CO-Rio et R-jo represente un radical alcoxy, cycloalcoxy ou 
cycloalkylalkyloxy peuvent 6tre obtenus par esterification des d6riv6s de 
formule (III) correspondants pour lesquels R2 represente un radical 
15 -(CH2) n -CO-Ri 0 et R 1 0 represente un radical hydroxy. 

Cette reaction s'effectue de preference au moyen d'un alcool R19-OH dans 
lequel R-jg represente un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, en 
presence de chlorure de tosyle, au sein de la pyridine, a une temperature 
comprise entre 0 et 25°C. 

20 Les derives de formule (III) pour lesquels R2 represente un radical 
-(CH2) n -CO-Rirj et R 10 represente un radical ph6nyle peuvent etre obtenus 
par action d'un d6riv6 de formule (III) correspondant pour lequel R2 repre- 
sente un radical -(CH2) n -CO-Rio et R-jo represente un radical alcoxy avec 
le bromure de ph6nylmagn6sium. 

25 Cette reaction s'effectue de preference au sein d'un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne ou I'ether ethylique, a une temperature comprise entre 
-70°C et la temperature d'ebullition du melange reactionnel. 

Les derives de formule (III) pour lesquels R2 represente un radical 
oxazolinyle 6ventuellement substitu6 peuvent etre obtenus par action d'un 
30 derive de formule (III) correspondant pour lequel R2 represente un radical 
-(CH2) n -CO-Rio. n est 6gal a 0 et R^q represente un radical hydroxy, sur 
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Pamino-2 6thanol 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux al- 
kyle. 

Cette faction s'effectue au sein cfun solvant inerte tel que le toluene en 
6liminant Peau form6e, a la temp6rature d'6bullition du milieu r6actionnel. 

5 Les d6riv6s de formule (III) pour lesquels R2 repr6sente un radical alkyl-3 
oxadiazolyle peuvent §tre obtenus par action d'un d6riv6 de formule (III) 
correspondant pour lequel R2 repr6sente un radical -(CH2)rrCO- R 10» n est 
6gal & 0 et R^q repr6sente un radical alcoxy sur une alkylamidoxime. 

Cette faction s'effectue au sein d'un solvant inerte tel que le t6- 
10 trahydrofurane, en pr6sence d'hydrure de sodium, & une temp6rature com- 
prise entre 25°C et la temp6rature d'6bullition du milieu r6actionnel. 

Les d6riv6s de formule (III) pour lesquels R2 repr6sente une chatne 
-(CH2) n -CO-Rio et R 10 repr6sente un radical -NR12R13 peuvent 6tre 
obtenus par action d'un d§riv6 de formule (III) correspondant pour lequel R10 
15 repr6sente un radical hydroxy ou un d6riv6 r6actif de cet acide sur une amine 
de formule HNR12R13 dans laquelle R12 et R13 ont les m6mes 
significations que dans la formule (I). 

Lorsque Ton met en oeuvre Pacide, on opdre en pr6sence d'un agent de 
condensation utilis6 en chimie peptidique tel qu'un carbodiimide (par 
20 exemple le N.N'-dicyclohexylcarbodiimide) ou le N,N'-diimidazole carbonyle, 
dans un solvant inerte tel qu'un 6ther (t6trahydrofuranne, dioxanne par 
exemple), un amide (N,N-dim6thyl-formamide) ou un solvant chlor6 (chlorure 
de m6thytene, dichloro-1,2 §thane, chloroforme par exemple) & une. tempera- 
ture comprise entre 0°C et la temp6rature de reflux du m6lange rdactionnel. 

25 Lorsque Ton met en oeuvre un d§riv6 r6actif de Pacide, il est possible de faire 
r6agir Panhydride, un anhydride mixte ou un ester (qui peut etre choisi parmi 
les esters activ6s ou non de Pacide). 

On op6re alors soit en milieu organique, 6ventuellement en presence d'un 
accepteur d'acide tel qu'une base organique azotee (trialkylamine, pyridine, 
30 diaza-1,8 bicyclo [5.4.0] und6c6ne-7 ou diaza-1,5 bicyclo [4.3.0] non6ne-5 
par exemple), dans un solvant tel que cit6 ci-dessus, ou un m6lange de ces 
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solvants, a une temperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux 
du melange reactionnel, solt en milieu hydroorganique biphasique en 
presence d'une base alcaline ou alcalino-terreuse (soude, potasse) ou d'un 
carbonate ou bicarbonate d'un metal alcalin ou alcalino-terreux a une tempe- 
5 rature comprise entre 0 et 40°C. 

Les anilines eventuellement substitutes sont commercialisees ou peuvent 
6tre obtenues par application ou adaptation des methodes decrites par R. 
SCHROTER, Methoden der organischen Chemie, Houben Weil, Band XI/1, p 
360; GJ. ESSELEN et coll., J. Am. Chem. Soc, 36, 322 (1914); G. ADRIANT 
10 et coll., Bull. Soc. Chim. Fr, 1511 (1970); W.A. JACOBS et coll.. J. Am. 
Chem. Soc, 39, 2438 (1917) et J. Am. Chem. Soc, 39, 1438 (1917) et dans 
les exemples. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R5 represente un radical 
phenylamino dont le noyau phenyle est eventuellement substitue par un ou 

15 plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux al- 
kyle, alcoxy, alkylthio, trifluoromethyle, nitro, acyle, cyano, sulfamoyle, al- 
coxycarbonyle, carbamoyle, alcoxyiminoalkyle, alcoxyaminocarbonyle, 
-alk-O-CO-alk, -CH=CH-alk', -alk-O-alk, trifluoromethylsulfonamido, 
-alk-S03H (sous forme de sel), -O-alk-COOX, -CH=CH-COOX, -CO-COOX, 

20 -S-alk-COOX, -SO-alk-COOX, -S02-alk-COOX, -0-CH2-alk'-COOX, 
-CX=N-0-alk-COOX, -alk-COOX ou -alk'-COOX dans lesquels X est un 
radical alkyle ou phfenylalkyle peuvent egalement §tre prepares par action 
d'un derive de formule (II) dans laquelle R, Rj, R2, R3, R4. R 6 et R 7 ont les 
memes significations que dans la formule (I), sur un phenylisocyanate dont le 

25 noyau phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, alkylthio, 
trifluoromethyle, nitro, acyle, cyano, sulfamoyle, alcoxycarbonyle, 
carbamoyle, alcoxyiminoalkyle, alcoxyaminocarbonyle, -alk-O-CO-alk, 
-CH=CH-alk\ -alk-O-alk, trifluoromethylsulfonamido, -alk-S03H (sous forme 

30 de sel), -O-alk-COOX, -CH=CH-COOX, -CO-COOX, -S-alk-COOX, 
-SO-alk-COOX, -S02-alk-COOX, -0-CH2-alk'-COOX, -CX=N-0-alk-COOX, 
-alk-COOX ou -alk'-COOX dans lesquels X est un radical alkyle ou 
phenylalkyle et alk et alk' ont les memes significations que dans la formule 
(I). 
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Cette reaction s'effectue gfen6ralement au sein d'un solvant inerte tel que le 
t6trahydrofuranne, le N f N-dim6thyl-formamide f un solvant chlor6 
(chloroforme, dichIoro-1,2 6thane par exemple), un solvant aromatique 
(benzene, toluene par exemple), & une temp§rature comprise entre 10°C et 
5 la temperature d'6bulIition du solvant. 

Les phGnylisocyanates sont commercialisms ou peuvent §tre obtenus par 
application ou adaptation des m§thodes d§crites par R. RICHTER et coll., 
The Chemistry of Cyanate and their thio derivatives, S. PATAI, part 2, Wiley 
New York (1977) et dans les exemples. 

10 Les compos6s de formule (I) pour lesquels R5 repr6sente un radical ph6nyle 
6ventuellement substitu6, naphtyle, indolyle, quinolyle peuvent 6tre pr6par6s 
par action d'un d6riv6 de formule (II) dans laquelle R, R-|, R2. R3, R4» R6 et 
R7 ont les m&mes significations que dans la formule (I), sur un acide de 
formule HOOC-R5 dans laquelle R5 a les m§mes significations que 

15 pr§c6demment ou un d6riv6 r6actif de cet acide. 

Lorsque Ton met en oeuvre I'acide, on op£re en presence d'un agent de 
condensation utilise en chimie peptidique tel qu'un carbodiimide (par 
exemple le N,N'-dicyclohexylcarbodiimide) ou le N,N'-diimidazole carbonyle, 
dans un solvant inerte tel qu'un 6ther (tfetrahydrofuranne, dioxanne par 
20 exemple), un amide (N,N-dim6thyl-formamide) ou un solvant chlor6 (chlorure 
de m6thyI6ne, dichloro-1,2 6thane, chloroforme par exemple) & une temp6ra- 
ture comprise entre 0°C et la temp&rature de reflux du m6lange r6actionnel. 

Lorsque Ton met en oeuvre un d6riv6 rfeactif de I'acide, il est possible de faire 
r6agir I'anhydride, un anhydride mixte ou un ester (qui peut §tre choisi parmi 
25 les esters activ6s ou non de I'acide). 

On op&re alors soit en milieu organique, 6ventuellement en presence d'un 
accepteur d'acide tel qu'une base organique azotee (trialkylamine, pyridine, 
diaza-1,8 bicyclo[5.4.0]und6c6ne-7 ou diaza-1,5 bicycIo[4.3.0]non6ne-5 par 
exemple), dans un solvant tel que cit6 ci-dessus, ou un m6lange de ces 
30 solvants, & une temp6rature comprise entre 0°C et la temp6rature de reflux 
du melange r6actionnel, soit en milieu hydroorganique biphasique en 
pr6sence d'une base alcaline ou alcalino-terreuse (soude, potasse) ou d'un 
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carbonate ou bicarbonate d'un m6tal alcalin ou alcaiino-terreux & une tempe- 
rature comprise entre 0 et 40°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R5 repr6sente un radical 
ph6nylarnino dont le noyau ph6nyle est substitue par un radical carboxy, 
5 -alk-COOX, -O-alk-COOX, -alk'-COOX, -CH=CH-COOX, -CO-COOX, 
-S-alk-COOX, -SO-alk-COOX, -SC>2-alk-COOX, -C0=NOH)-COOX, 
-O-Ch^-alk'-COOX, -CX=N-0-alk-COOX et X repr6sente un atome 
d'hydrogfcne peuvent egalement etre prepares par hydrolyse ou, selon le cas, 
hydrogenolyse des esters correspondants de formule (I) pour lesquels X 
10 repr6sente un radical alkyle ou ph6nylalkyle. 

Lorsque Ton utilise les esters d'alkyle ou de ph6nylalkyle, il est avantageux 
d'effectuer I'hydrolyse au moyen d'une base telle que la soude, la potasse ou 
I'hydroxyde de lithium, au sein d'un solvant inerte tel que le t6- 
trahydrofuranne, le dioxanne, I'eau, le methanol ou un melange de ces sol- 

15 vants, & une temperature comprise entre 20°C et 40°C. Lorsque Ton utilise 
des esters de ph&nylalkyle, il est peut etre aussi avantageux d'effectuer une 
hydrogenolyse au moyen d'hydrogdne ou de formiate d'ammonium en pre- 
sence d'un catalyseur tel que le palladium sur charbon dans un solvant tel 
que le methanol ou I'ac6tate d'6thyle. Lorsqu'on utilise des esters de tert- 

20 butyle, il est avantageux d'effectuer I'hydrolyse au moyen d'un acide tel que 
I'acide trifluoroacetique. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R5 repr6sente un radical 
ph6nylamino dont le noyau ph6nyle est substitue par un radical hydroxyimi- 
noalkyle ou alcoxyiminoalkyle peuvent 6galement etre prepares par action du 
25 compose de formule (I) correspondant pour lequel R5 repr6sente un radical 
ph6nylamino dont le noyau ph6nyle est substitue par un radical acyle sur un 
d6riv6 de formule : 

H 2 N-OR 2 o (IX) 
dans laquelle R20 repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle. 

30 Cette reaction s'effectue g6n6ralement au sein d'un solvant inerte tel qu'un 
alcool (methanol, ethanol par exemple), I'eau ou un melange de ces solvants, 
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a la temperature d'ebullition du solvant et eventuellement en presence d'une 
base telle que la pyridine. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R2 represente une chatne 
-(CH2>n-CO-Rio. ^10 represente un radical alcoxy, cycloalkyloxy, 
5 cycloalkylalkyloxy, phenyle ou -NRi2R-|3., R7 represente un radical 
alkylsulfonyle, -SO2-NR8R9 ou phenylsulfonyle dont le noyau phenyle est 
substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes 
d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, hydroxy, nitro, amino, 
monoalkylamino, dialkylamino, acylamino, trifluoromethyle, trifluoromethoxy 

10 et R5 represente un radical phenyle eventuellement substitue, naphtyle, 
indolyle, quinolyle ou phenylamino dont le noyau phenyle est eventuellement 
substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes 
d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, alkylthio, trifluoromethyle, nitro, 
acyle, cyano, sulfamoyle, alcoxycarbonyle, carbamoyle, alcoxyiminoalkyle, 

15 alcoxyaminocarbonyle, -alk-O-CO-alk, -CH=CH-alk\ -alk-O-alk, 
trifluoromethylsulfonamido, -alk-SC>3H (sous forme de sel), -O-alk-COOX, 
-CH=CH-COOX, -CO-COOX, -S-alk-COOX, -SO-alk-COOX, 
-S02-alk-COOX, -0-CH2-alk , -COOX, -CX=N-0-alk-COOX, -alk-COOX ou 
-alk'-COOX dans lesquels X est un radical alkyle ou phenylalkyle peuvent 

20 egalement etre prepares par action d'un derive de formule (IV) dans laquelle 
R2 et R7 ont les memes significations que precedemment et R, R1 , R3 et R6 
ont les memes significations que dans ia formule (I), sur un acide de 
formule : 

HOOC-CH-NH— CO— R 5 (X) 

25 dans laquelle R5 a les m§mes significations que ci-dessus ou un derive 
reactif de cet acide et R4 a les memes significations que dans la formule (I). 

Cette reaction s'effectue de preference en presence d'un agent de 
condensation utilise en chimie peptidique tel qu'un carbodimide au sein d'un 
solvant tel que I'acetonitrile, le tetrahydrofuranne ou un solvant chlore ou au 
30 moyen de chlorure de thionyle dans le dichloromethane a une temp6rature 
comprise entre 10° C et la temperature d'ebullition du solvant. 
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Les acides de formule (X) peuvent etre obtenus par application ou adaptation 
de la methode decrite par J.R. JOHNSON et coll., J. Am. Chem. Soc, 69, 
2370 (1947) ou, pour les composes pour lesquels R5 represente un radical 
phenylamino eventuellement substitue, par action d'un phenylisocyanate 
5 dont le noyau phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, al- 
coxy, alkylthio, trifluoromethyle, nitro, acyle, cyano, sulfamoyle, alcoxycarbo- 
nyle, carbamoyle, alcoxyiminoalkyle, alcoxyaminocarbonyle, -alk-O-CO-alk, 
-CH=CH-alk', -alk-O-alk, trifluoromethylsulfonamido, -alk-S03H (sous forme 
10 de sel), -O-alk-COOX, -CH=CH-COOX, -CO-COOX, -S-alk-COOX, 
-SO-alk-COOX, -S02-alk-COOX, -0-CH2-alk'-COOX, -CX=N-0-alk-COOX, 
-alk-COOX ou -alk'-COOX dans lesquels X est un radical alkyle ou 
phenylalkyle, sur un derive de formule : 

HOOC-CH-NH 2 (XI) 

K 

15 dans laquelle R4 a les m§mes significations que dans la formule (I). 

Cette r6action s'effectue g6n6ralement en solution aqueuse en presence 
d'une base telle qu'un bicarbonate de m6tal alcalin ou dans le dioxanne 
aqueux, & une temp6rature voisine de 20°C- 

Les compos6s de formule (I) pour lesquels R7 repr6sente un radical 
20 ph6nylsulfonyle dont ie ph6nyle est substitu§ par un radical amino peuvent 
6galement etre pr6par6s par reduction des compos6s de formule (I) 
correspondants pour lesquels R7 repr6sente un radical ph6nylsulfonyle dont 
le ph6nyle est substitu6 par un radical nitro. 

Cette r6duction s'effectue g6n6ralement sous pression tfhydrogfcne 
25 (130 KPa de p6f6rence), en pr6sence d'un catalyseur d , hydrog6nation tel 
que le charbon palladia, au sein d'un solvant inerte tel qu'un alcool (6thanol 
par exemple), ^ une temp6rature voisine de 20°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R7 repr6sente un radical 
ph6nylsulfonyle dont le ph6nyle est substitu6 par un radical 
30 monom6thylamino ou dim6thylamino peuvent 6galement etre pr6par6s par 
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m6thylation des compos6s de formule (I) correspondants pour lesquels R7 
repr6sente un radical ph§nylsulfonyle dont le phfenyle est substitu6 par un 
radical amino. 

Cette faction s'effectue au moyen de formaldehyde, sous pression 
5 d'hydrog6ne (130 KPa de p§f6rence), en pr6sence d'un catalyseur 
d'hydrogfenation tel que le charbon palladi6, au sein d'un solvant inerte tel 
qu'un alcool (6thanol par exemple), & une temp6rature voisine de 20°C. 

II est entendu pour I'homme de m6tier que, la mise en oeuvre des proc6d§s 
selon invention d§crits pr6c6demment, il peut §tre n6cessaire afin d'6viter 

10 des reactions secondaires d'introduire des groupes protecteurs des fonctions 
amine, alcool, acide, c6tone tels que ceux dfecrits par T. W. GREENE, 
protective groups in organic synthesis, John Wiley and Sons, New York. Par 
exemple les fonctions amine peuvent fitre bloqu6es sous forme de 
carbamates de tert-butyle ou de m6thyle puis r6g6n6r6es au moyen d'iodo- 

15 trim6thylsilane ou de carbamates de benzyle puis r6g§n6r6es par hydrog6- 
nation apr6s avoir mis en oeuvre le proc6d6 selon Tinvention. Les fonctions 
alcool peuvent par exemple 6tre bloqu6es sous forme de benzoate puis r6- 
g6n6r6es par hydrolyse en milieu alcalin apr6s avoir mis en oeuvre le proc6- 
d6 selon I'invention. Les fonctions c§tone peuvent fitre bloqu6es sous forme 

20 de dioxolanne-1 ,3 puis r6g6n6r6es au moyen de d'un melange acide chlor- 
hydrique-acide ac6tique. 

Les 6nantiom6res des compos6s de formule (I) contenant au moins un site 
asym§trique peuvent §tre obtenus par d6doublement des racfemiques par 
exemple par chromatographie sur colonne chirale ou par synthase & partir 
25 des pr6curseurs chiraux. 

Les composes de formule (I) peuvent 6tre purififes par les mSthodes connues 
habituelles, par exemple par cristallisation, chromatographie ou extractions. 

Les composes de formule (I) comportant un reste basique peuvent §tre 
6ventuellement transform6s en sels d'addition avec un acide minGral ou 
30 organique par action d'un tel acide au sein d'un solvant organique tel qu'un 
alcool, une c6tone, un 6ther ou un solvant chlor6. 
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Les composes de formule (I) comportant un reste acide peuvent 
6ventuellement etre transform6s en sels metalliques ou en sels d'addition 
avec les bases azotees selon des methodes connues en soi. Ces sels peu- 
vent etre obtenus par action d'une base metallique (alcaline ou alcalinoter- 
5 reuse par exemple), de I'ammoniac, d'une amine ou d'un sel d'une amine sur 
un compose de formule (I), dans un solvant. Le sel form6 est s6par6 par les 
methodes habituelles. 

Ces sels font 6galement partie de I'invention. 

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent etre 
10 cites les sels d'addition avec les acides min6raux ou organiques (tels que 
acetate, propionate, succinate, benzoate, fumarate, maieate, oxalate, 
m6thanesulfonate, isethionate, th6ophyllinac6tate, salicylate, m6thyl6ne-bis- 
(3-oxynaphtoate, chlorhydrate, sulfate, nitrate et phosphate), les sels avec les 
metaux alcalins (sodium, potassium, lithium) ou avec les m6taux alcalino- 
15 terreux (calcium, magnesium), le sel d'ammonium, les sels de bases azot6es 
(ethanolamine, trim6thylamine, m6thylamine, benzylamine, N-benzyI-p-ph6- 
nethylamine, choline, arginine, leucine, lysine, N-m6thyl glucamine). 

Les composes de formule (I) pr6sentent des propri6t6s pharmacologiques 
interessantes. Ces composes possedent une forte affinity pour les r6cepteurs 
20 de la choiecystokinine (CCK) et de la gastrine et sont done utiles dans le 
traitement et la prevention des desordres Ii6s St la CCK et & la gastrine au 
niveau du systeme nerveux et de I'appareil gastrointestinal. 

C'est ainsi que ces composes peuvent etre utilises pour le traitement ou la 
prevention des psychoses, des troubles anxieux, de la depression, de la 

25 neurod6g6n6ration, des attaques de panique, de la maladie de Parkinson, de 
la diskyn6sie tardive, du syndrdme du colon irritable, de la pancr6atite aigue, 
des ulcfcres, des desordres de la motility intestinale, de certaines tumeurs 
sensibles & la CCK, comme r6gulateur de I'appetit, dans le sevrage aux 
traitements chroniques et abus d'alcool ou de medicaments et comme 

30 constricteur de la pupille de I'oeil. 
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Ces composes ont egalement un effet de potentialisation sur I'activite 
analg6sique des medicaments narcotiques et non narcotiques. En outre, ils 
peuvent avoir un effet analg6sique propre. 

Par ailleurs, les composes ayant une forte affinite pour les r6cepteurs CCK 
5 modifient les capacites de memorisation. En consequence, ces composes 
peuvent §tre efficaces dans les troubles de la m6moire. 

Uaffinite des composes de formule (I) pour les r6cepteurs CCK a 6t6 
determin6e selon une technique inspir6e de celle de A. SAITO et coll . (J. 
Neuro. Chem., 37, 483-490 (1981)) au niveau du cortex c6r6bral et au niveau 
10 du pancreas. 

Dans ces tests, la CI50 des composes de formule (I) est g6n6ralement 
inf6rieure ou 6gale S 2000 nM. 

Par ailleurs, il est connu que les produits qui reconnaissent les r6cepteurs 
centraux de la CCK ont une sp6cificit6 similaire pour les r6cepteurs de la 
15 gastrine dans le tractus gastrointestinal (BOCK et coll., J. Med. Chem., 32, 
16-23 (1989); REYFELD et coll., Am. J. Physiol., 240, G255-266 (1981); 
BEINFELD et coll., Neuropeptides, 3, 41 1-427 (1983). 

Les composes de formule (I) pr6sentent une toxicite faible. Leur DL50 est 
g6n6ralement sup6rieure & 40 mg/kg par voie sous cutan6e chez la souris. 

20 Parmi les composes de formule (I) sont pr6f6r6s ceux pour lesquels 

R repr6sente ph6nyle 6ventueIIement substitu6 par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogfcne et les radicaux alkyle, 
alcoxy, hydroxy, nitro, amino, monoalkylamino, dialkylamino, alcoxy- 
carbonyle, -CO-NR8R9, -NH-CO-CH3, trifluoromethyle ou trifluorom6thoxy, 

25 R1 repr6sente un atome d'hydrogfcne, 

R2 represente une chaine •(CH2) n -CO-Ri0i 

R3 represente un atome d'hydrog6ne f 

R4 represente un atome d'hydrogfcne, 
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R5 represente un radical phenylamino dont le noyau phenyle est 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, alkylthio, trifluoromethyle, 
carboxy, alcoxycarbonyle, hydroxy, nitro, amino, acyle, cyano, sulfamoyle, 

5 carbamoyle, hydroxyiminoalkyle, alcoxyiminoalkyle, hydroxyaminocarbonyle, 
alcoxyaminocarbonyle, tetrazolyl-5, tetrazolyl-5 alkyle, 

trifluoromethylsulfonamido, alkylsulfinyle, mono ou polyhydroxyalkyle, sulfo, 
-alk-O-CO-alk. -alk-COOX, -alk-O-alk, -alk'-COOX, -O-alk-COOX, 
-CH=CH-COOX, -CO-COOX, -alk-S03H (sous forme de sel), -CH=CH-alk\ 

10 -C(=NOH)-COOX. -S-alk-COOX, -SO-alk-COOX, -S0 2 -alk-COOX, 
-O-CH^alk'-COOX, -CX=N-0-alk-COOX, -alk-N(OH)-CO-alk, -alk-S0 2 H, 
-SO2-NH-CO-R14, -SO2-NH-SO2-R14. -CO-NH-CO-R14. 

-CO-NH-SO2-R14, -B(OH) 2 , -C(NH 2 )=NOH, -S0 2 -NH-R 15 , -CO-NH-R 15 , 



N 0 N NH 




15 ou dimethyl-2,2 dioxo-4,6 dioxanne-1 ,3-yl-5, 
Rg represente un atome d'hydrogene, 

R7 represente un radical alkylsulfonyle, -SO2-NR8R9 ou phenylsulfonyle 
dont le noyau phenyle est substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, hydroxy, nitro, 
20 amino, monoalkylamino, dialkylamino, acylamino, trifluoromethyle, 
trifluorom6thoxy, 
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R8 repr6sente un atome d*hydrog6ne ou un radical alkyle, ph6nylalkyle ou 
ph6nyle 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogdne et les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio, 

Rg repr6sente un radical alkyle, ph6nylalkyle ou ph6nyle 6ventuellement 
5 substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halo- 
g6ne et les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio, 

ou bien Rq et Rg torment avec I'atome tfazote auquel ils sont rattach6s un 
h6t6rocycle mono ou polycyclique sature ou insatur6 contenant 4 & 9 atomes 
de carbone et un ou plusieurs h6t6roatomes (O, N) et 6ventuellement substi- 
10 tu6 par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

R-jO repr6sente un radical hydroxy ou alcoxy, 

R-I4 repr6sente un radical alkyle, cycloalkyle, trifluorom6thyle, ph6nyle 
6ventuellement substitu§ par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
radicaux cyano, alcoxy, nitro, amino et les atomes d'halogdne, 

15 R15 repr6sente un radical t6trazolyl-5, 

R16 repr6sente C=0 ou S=0, 

R-I7 repr6sente O ou C=O f 

n est 6gal & 0, 1 ou 2, 

X repr6sente un atome d'hydrog£ne, un radical alkyle ou ph6nylalkyle, 

20 alk repr6sente un radical alkyle ou alkylSne, 

alk' repr6sente un radical hydroxyalkyle, hydroxyalkylfcne, alkoxyalkyle ou al- 
koxyalkytene, leurs rac§miques, leurs 6nantiom6res et leurs sels. 

Les composes pr6f6r6s sont les suivants : 

acide ({[tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 ph6nyl)-5 (chloro-4 ph6nyl)sulfonyl-4 
25 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 6thyl}-3 ur6ido)-3 ph6nylac6tique-(2RS,4SR,5RS), 
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acide (fftert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 (fluoro-2 phenyl)sulfonyl-4 
pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyI}-3 ureido)-3 benzoTque-(2RS,4SR.5RS), 

acide ({[tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 (methoxy-3 
phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzolque- 
5 (2RS.4SR.5RS), 

acide (fftert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 (methyl-4 ph6nyl)sulfonyl-4 
pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoTque-(2RS,4SR.5RS), 

acide (fftert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 (nitro-4 phenyl)sulfonyl-4 
pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoique-(2RS.4SR,5RS), 

10 acide (ff(amino-4 phenyl)sulfonyl-4 tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 
pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoique-(2RS,4SR,5RS), 

acide (ff(acetamido-4 phenyl)sulfonyl-4 tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 
phenyl)-5 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzolque- 
(2RS.4SR.5RS), 

15 acide (fftert-butoxycarbonyl-2 (dimethylamino-4 phenyl)sulfonyl-4 (fluoro-2 
phenyl)-5 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzolque- 
(2RS.4SR.5RS), 

acide (fftert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 methylsulfonyl-4 
pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoTque-(2RS,4SR,5RS), 

20 acide (ff(chloro-4 phenyl)sulfonyl-4 (fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 
pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 phenylacetique-(2RS,4SR,5RS), 

acide (ff(fluoro-2 phenyl)-5 (fluoro-2 phenyl)sulfonyl-4 isobutylcarbamoyl-2 
pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoTque-(2RS,4SR,5RS), 

acide (ff(fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 (methoxy-3 phenyl)sulfonyl-4 
25 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoTque-(2RS,4SR,5RS), 

acide (ff(fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 (methyl-4 phenyl)sulfonyl-4 
pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoique-(2RS,4SR,5RS), 
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acide ({[(fluoro-2 ph6nyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 (nitro-4 ph6nyl)sulfonyl-4 
pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 6thyl}-3 ur6ido)-3 benzoique-(2RS,4SR.5RS), 

acide ({[(amino-4 ph6nyl)sulfonyl-4 (fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 
pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 6thyl}-3 ureido)-3 phenylacetique-(2RS.4SR,5RS), 

5 acide ({[(ac6tamido-4 ph6nyl)sulfonyl-4 (fluoro-2 ph6nyl)-5 isobutylcar- 
bamoyl-2 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 6thyl}-3 ureido)-3 benzolque- 
(2RS.4SR.5RS), 

acide ({Ttert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 ph6nyl)-5 morpholinosulfonyl-4 
pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 6thyl}-3 ureido)-3 benzolque-(2RS,4SR,5RS), 

10 et leurs sels. 

Les exemples suivants illustrent I'invention. 

Exemple 1 

A A une solution de 2,5 g de {[(methoxycarbonylmethyl-3 phenyl)-3 
ur6ido]-2 acetyl}-1 (fluoro-2 phenyl)-5 (chloro-4 ph6nyl)sulfonyl-4 pyrrolidine- 

15 carboxylate-2 de tert-butyle-(2RS,4SR,5RS) dans 60 cm3 de methanol et 
30 cm3 d'eau distill6e, on ajoute, a une temperature voisine de 20°C, 0,2 g 
d'hydroxyde de potassium. Le melange r6actionnel est agit6 pendant vingt 
heures a une temperature voisine de 20°C, puis concentre sous pression r6- 
duite. Le residu est repris dans 100 cm3 d'eau distill6e, Iav6 par trois fois 

20 75 cm3 d'oxyde de diethyle, acidifi6 a un pH voisin de 1 par une solution 
aqueuse normale d'acide chlorhydrique et extrait par trois fois 75cm3 
d'ac6tate d'ethyle. Les extraits sont reunis, laves par trois fois 50 cm3 d'une 
solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, s6ches sur sulfate de ma- 
gnesium et concentres sous pression r6duite. Le r6sidu est purifie par chro- 

25 matographie sur 80 g de silice contenus dans une colonne de 3,2 cm de 
diametre [eiuant : dichlorom6thane-m6thanol (95/5 en volumes)]. Les frac- 
tions contenant le produit attendu sont r6unies et concentr6es sous pression 
r6duite. On obtient ainsi 0,95 g d'acide ({[tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 
ph6nyl)-5 (chloro-4 ph6nyl)sulfonyl-4 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 6thyl}-3 ur6ido)-3 

30 phenylac6tique-(2RS,4SR,5RS) [Rf = 0,5 ; eiuant : chlorure de methylene- 
methanol (90/10); Spectre de R.M.N. 1 H (250 MHz, (CD3)2SO avec ajout de 
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quelques gouttes de CD3COOD, a una temperature de 393 K, 5 en ppm) : 
1,54 (s, 9H : C(CH 3 )3); de 2,40 a 2,60 et 2,85 (2 mts, 1H chacun : CH 2 
en 3); 3.50 (s, 2H : ArCH^COO); 3,70 et 3,97 (respectivement d large et d, 
J = 17 Hz, 1H chacun : COCH 2 N); 4,09 (mt, 1H : H 4); 4,68 (t, J = 8 Hz, 1H : 
5 H 2); 5,73 (d, J = 3 Hz, 1 H : H 5); 6,86 (d large, J = 7,5 Hz, 1H : H aromatique 
(H 4 : en ortho du CH2)); de 7,00 a 7,40 (mt, 6H : H aromatiques); 7,68 (d 
large. J = 8,5 Hz, 2H : H de I'aromatique en 4 (H en ortho du CD); 7,82 (t 
large, J = 8 Hz, 1H : H de I'aromatique en 5 (H 6)); 7,96 (d large, J = 8,5 Hz, 
2H : H aromatiques en 4 (H en meta du CI))]. 

10 B Le {[(methoxycarbonylmethyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-1 (fluoro-2 
phenyl)-5 (chloro-4 ph6nyl)sulfonyl-4 pyrrolidinecarboxylate-2 de tert-butyle- 
(2RS.4SR.5RS) peut etre prepare de la maniere suivante : a une solution de 
2,4 g de chlorhydrate de (fluoro-2 phenyl)-5 (chloro-4 phenyl)sulfonyl-4 
pyrrolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2RS,4SR,5RS) dans 100 cm3 de 

15 dichloromethane, on ajoute 0,7 cm3 de triethylamine. Le melange est lave 
par trois fois 50 cm3 d'eau distillee et la phase organique sechee sur sulfate 
de magnesium. Le residu est dissous dans 75 cm3 d'acetonitrile. On ajoute 
ensuite 1,35 g d'acide [(methoxycarbonylmethyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetl- 
que puis 1,1 g de N.N'-dicyclohexyicarbodiimide. Le melange reactionnel est 

20 agite pendant vingt heures a une temperature voisine de 20°C. Le melange 
reactionnel est concentre sous pression reduite, repris par 50 cm3 d'ac6tate 
d'ethyle, filtre, rince par deux fois 25 cm3 d'acetate d'ethyle et concentre 
sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographic sur 120 g de 
silice contenus dans une colonne de 3,2 cm de diametre [eluant : cyclo- 

25 hexane-acetate d'ethyle (50/50 en volumes)]. Les fractions contenant le pro- 
duit attendu sont reunies et concentrees sous pression reduite. On obtient 
ainsi 3 g de {[(methoxycarbonylmethyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-1 
(fluoro-2 phenyl)-5 (chloro-4 phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidinecarboxylate-2 de 
tert-butyle-(2RS,4SR,5RS) sous forme d'une meringue utilisee telle quelle 

30 dans les syntheses ulterieures. 

£ Le chlorhydrate de (fluoro-2 phenyl)-5 (chloro-4 phenyl)sulfonyl-4 
pyrrolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2RS.4SR,5RS) peut etre prepare de 
la maniere suivante : a une solution de 7,2 g de (fluoro-2 benzylideneami- 
no)acetate de tert-butyle dans 200 cm3 d'acetonitrile, on ajoute successive- 
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ment 6,1 g de (chloro-4 ph6nyl)viny!sulfone, 7,52 g d'ac6tate d'argent et 
5,1 cm3 de tri6thylamine. Le m6lange r6actionnel est agit6 pendant quatre 
heures & une temp6rature voisine de 20°C, puis vers6 dans 200 cm3 d'une 
solution aqueuse satur6e en chlorure d'ammonium. La suspension est filtrGe, 
5 le pr6cipit6 Iav6 par deux fois 50 cm3 d'eau distiltee et le filtrat extra'rt par 
trois fois 100 cm3 d'ac6tate d'6thyle. Les extraits sont r6unis, Iav6s par deux 
fois 100 cm3 d'eau distill§e, s§ch6s sur sulfate de magnesium et concentr6s 
sous pression r6du'rte. Le r6sidu est purifte par chromatographie sur 150 g de 
silice contenus dans une colonne de 4,2 cm de diam&re [6luant: 

10 cyclohexane-ac6tate d'6thyle (70/30 en volumes)]. Les fractions contenant le 
produit attendu sont r6unies et concentr6es sous pression r6duite. Le r6sidu 
est dissous dans 20 cm3 d'acfetate d'6thyle et traits par 20cm3 d'une 
solution aqueuse normale d'acide chlorhydrique. Le pr6cipit6 qui se forme est 
filtr6 et Iav6 successivement a I'eau et I'ac6tate d'6thyle. On obtient ainsi 4 g 

15 de chlorhydrate de (fluoro-2 ph6nyl)-5 (chloro-4 ph6nyI)sulfonyl-4 pyrrolidine- 
carboxylate-2 de tert-butyle-(2RS,4SR,5RS) fondant & 138°C. A partir 
d'autres fractions, on obtient aussi, aprSs recristallisation dans I'acGtonitrile, 3 
g de (fluoro-2 phGnyl)-5 (chloro-4 ph6nyl)sulfonyl-4 pyrrolidinecarboxylate-2 
de tert-butyle-(2RS,4RS,5RS) fondant a 174°C. 

20 D Le (fluoro-2 benzylid§neamino)ac6tate de tert-butyle peut 6tre pr6- 
par6 de la manfere suivante : & une suspension de 3 g de tamis mol6culaire 
4A dans une solution contenant 5,01 g de chlorhydrate de glycinate de tert- 
butyle, de 3,15 cm3 de fluoro-2 benzald6hyde dans 45 cm3 de dichloromG- 
thane, on ajoute goutte & goutte 4,2 cm3 de tri6thylamine & une temperature 

25 voisine de 20°C. Le m6lange r6actionnel est agit6 pendant soixante-douze 
heures & une temp6rature voisine de 20°C et concentr6 sous pression r6- 
duite. Le r6sidu est repris dans 50 cm3 d'oxyde de di6thyle, filtr6 et le pr6- 
cipite rinc6 par deux fois 25 cm3 d'oxyde de di6thyle. Le filtrat est concentrG 
sous pression r6duite. On obtient ainsi 7,2 g de (fluoro-2 benzylidSneami- 

30 no)ac6tate de tert-butyle sous forme d'une huile utilis6e telle quelle dans les 
synthases ultferieures. 

£ La (chloro-4 ph§nyl)vinylsulfone peut Gtre pr6par6e de la manfere 
suivante : & une solution de 18,5 g de (chloro-2 6thyl) (chloro-4 ph§- 
nyOsulfone dans 100 cm3 de t6trahydrofuranne, on ajoute en cinq minutes & 
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une temperature voisine de 30°C une solution de 16,3 cm3 de triethylamine 
dans 50 cm3 de tetrahydrofuranne. Le melange r6actionne! est agite pendant 
vingt heures & une temperature voisine de 20°C. La suspension est f iltr6e et 
le pr6cipit6 rinc6 par trois fois 25 cm3 de tetrahydrofuranne. Le filtrat est 
5 concentre sous pression r6duite. On obtient ainsi 16 g de (chloro-4 ph6- 
nyDvinylsulfone sous forme d'une huile jaune utilisfee telle quelle dans les 
synthases ulterieures. 

£ La (chloro-2 ethyl) (chloro-4 ph6nyl)sulfone peut etre pr6par6e de la 
manure suivante : & une solution de 18 g de (chloro-2 6thyI)(chloro-4 ph6- 

10 nyDsulfure dans 87 cm3 d'acide ac6tique, on ajoute en trente minutes, & une 
temperature voisine de 48°C, un melange de 24,8 cm3 d'une solution 
aqueuse & 30% de peroxyde d'hydrogdne et de 40 cm3 d'acide acetique. Le 
milieu r6actionnel est agite pendant quatre heures & une temperature voisine 
de 70 o C, pendant huit heures & une temperature voisine de 90°C, puis pen- 

15 dant vingt heures a une temperature voisine de 20°C. On ajoute ensuite 
200 cm3 d'eau distill6e au milieu r6actionnel et on filtre. Le pr6cipit6 est lave 
par cinq fois 75 cm3 d'eau distil!6e et s6ch6 sous pression rfeduite a une 
temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 18,5 g de (chloro-2 
6thyl)(chloro-4 ph6nyl)sulfone fondant & 91 °C. 

20 Le (chloro-2 6thyI)(chloro-4 ph6nyl)sulfure peut etre prepare de la 

manidre suivante : a une solution de 14,5 g de chloro-4 thioph6nol et de 
0,24 cm3 d'aliquat dans 1 14 cm3 de dichloro-1,2 ethane, on ajoute en deux 
heures, & une temperature voisine de 20°C, une solution de 4,94 g 
d'hydroxyde de sodium dans 62 cm3 d'eau distiliee. Le milieu r6actionnel est 

25 agite pendant vingt heures & une temperature voisine de 20°C puis est 
d6cant6. La phase organique est Iav6e par 60 cm3 d'une solution aqueuse 
0,1 N d'acide chlorhydrique puis deux fois 50 cm3 d'une solution aqueuse 
satur6e en chlorure de sodium, s6ch6e sur sulfate de magnesium et 
concentr6e sous pression r6duite. Le r6sidu est purifie par chromatographic 

30 sur 200 g de silice contenus dans une colonne de 6 cm de diametre (6luant : 
cyclohexane). Les fractions contenant le produit attendu sont r6unies et 
concentr6es sous pression r6duite. On obtient ainsi 18 g de (chloro-2 
6thyl)(chloro-4 ph6nyl)sulfure sous forme d'une huile incolore utilis6e telle 
quelle dans les syntheses ulterieures. 
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H L'acide [(m6thoxycarbonyimethyI-3 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 acetique peut 
etre prepare de la manfere suivante : & une solution de 9,42 g de glycine et 
de 34,69 g de carbonate de potassium dans 220 cm3 d'eau, on ajoute, £ une 
temp6rature voisine de 5°C, une solution de 24 g d'isocyanato-3 ph6ny- 
5 lacetate de methyle dans 170 cm3 de dioxanne-1 ,4, Le melange rfeactionnel 
est agite pendant vingt heures e une temperature voisine de 20°C puis aci- 
difi6 & un pH voisin de 1 avec une solution aqueuse 4N d'acide chlorhy- 
drique. Le produit insoluble est s6par6 par filtration, Iav6 par trois fois 50 cm3 
d'eau et s6ch6 & Pair. On obtient ainsi apres recristallisation dans I'ac6tate 
10 d'ethyle, 46,85 g d'acide [(m6thoxycarbonylm6thyl-3 ph6nyt)-3 ur6ido]-2 
acetique fondant £ 136°C. 

1 L'isocyanato-3 ph6nylac6tate de methyle peut etre prepare de la mantere 
suivante : e une suspension de 1 g de charbon et 6 cm3 de chloroformiate de 
trichlorom6thyle dans 70 cm3 de toluene, on ajoute, £ une temperature 

15 voisine de -20°C et sous argon, 8,25 g d'amino-3 ph6nylac6tate de methyle 
en solution dans 100 cm3 de toluene. Le melange r6actionnel est agite et 
maintenu £ une temperature voisine de -20°C pendant quinze minutes, puis, 
apr£s retour £ une temperature voisine de 20°C, chauffe £ reflux pendant 
deux heures trente minutes. Le melange est alors d6gaz6 par barbotage 

20 d'argon pendant trente minutes, filtr6 sur c6lite, rinc6 par 50 cm3 de 
dichloromethane et concentre sous pression rfeduite £ une temperature voi- 
sine de 50°C. On obtient ainsi 9,30 g d'isocyanato-3 ph6nylac6tate de m6- 
thyle sous forme d'une huile utilis6e telle quelle dans les syntheses ulterieu- 
res. 

25 L'amino-3 ph6nylac6tate de methyle peut etre pr6par6 selon la methode d6- 
crite par WA JACOBS et coll. J. Amer. Chem. Soc, 34, 2420 (1917). 

E*emple 2 

A A une solution de 4,1 g de {[(benzyloxycarbonyl-3 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 
ac6tyl}-1 (fluoro-2 ph6nyI)-5 (fluoro-2 phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidinecarboxy- 
30 late-2 de tert-butyle-(2RS,4SR,5RS) dans 100 cm3 d'ethanol, on ajoute 0,4 g 
de palladium a 10% sur charbon. La suspension est agit6e pendant vingt 
heures £ une temperature voisine de 20°C sous atmosphere d'hydrog£ne 
(130 kPa). Le catalyseur est s6par6 par filtration sur c6Iite et le filtrat est 
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concentre a sec sous pression reduite. Le residu est repris dans un melange 
acetate d'isopropyle-oxyde de diisopropyle (10/90 en volumes), filtre et le 
precipite est rince par un melange acetate d'isopropyle-oxyde de diisopropyle 
(10/90 en volumes) puis par de I'oxyde de diisopropyle et seche sous 
5 pression reduite a une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 3 g 
d'acide ({[tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 (fluoro-2 phenyl)sulfonyl-4 
pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoTque-(2RS,4SR,5RS) [Rf - 0,3; 
eluant : chlorure de methylene-methanol (90/10); Spectre de R.M.N. 1 H 
(20 MHz, (CD3)2SO avec ajout de quelques gouttes de CD3COOD, a une 
10 temperature de 383 K, 5 en ppm) : 1 ,55 (s, 9H : C(CH 3 )3); de 2,45 a 2,65 et 
2,88 (2 mts, 1H chacun : CH2 en 3); 3,75 et 4,00 (respectivement d large et 
d, J = 17 Hz, 1H chacun : COCH 2 N); 4,15 (mt, 1H : H 4); 4,76 (t, J = 8 Hz, 
1H : H 2); 5,73 (d, J = 3,5 Hz, 1H : H 5); de 6,95 a 8,05 (mt, 12H : H aromati- 
ques)]. 

15 fi Le {[(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetylM (fluoro-2 
phenyl)-5 (fluoro-2 phenyl)suIfonyl-4 pyrrolidinecarboxylate-2 de tert-butyle- 
(2RS.4SR.5RS) peut etre prepare comme decrit a I'exemple 1B, mais a partir 
de 3 g de (fluoro-2 phenyl)-5 (fluoro-2 phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidinecar- 
boxylate-2 de tert-butyle-(2RS,4SR,5RS), de 2,33 g d'acide 

20 [(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetique et de 1 ,46 g de N,N'-di- 
cyclohexylcarbodiimide dans 75 cm3 d'ac§tonitrile. Apres traitement, on ob- 
tient 4,1 g de {[(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetylM (fluoro-2 
phenyl)-5 (fluoro-2 phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidinecarboxylate-2 de tert-butyle- 
(2RS.4SR.5RS) sous forme d'une meringue utilisee telle quelle dans les 

25 syntheses ulterieures. 

£ Le (fluoro-2 phenyl)-5 (fluoro-2 phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidinecarboxy- 
late-2 de tert-butyle-(2RS,4SR,5RS) peut §tre prepare comme decrit a 
I'exemple 1C, mais a partir de 4,75 g de (fluoro-2 benzylideneamino)acetate 
de tert-butyle, de 3,73 g de (fluoro-2 phenyDvinylsulfone, de 5 g d'acetate 
30 d'argent et de 3,4 cm3 de triethylamine dans 200 cm3 d'acetonitrile. Apres 
traitement, on obtient 3 g de (fluoro-2 phenyl)-5 (fluoro-2 phenyl)sulfonyl-4 
pyrrolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2RS,4SR,5RS) fondant a 126°C et 
2,55 g de (fluoro-2 phenyl)-5 (fluoro-2 phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidinecarboxy- 
late-2 de tert-butyle-(2RS,4RS,5RS) fondant a 202°C. 
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0 La (fluoro-2 phenyDvinylsulfone peut etre preparee comme decrit a 
I'exemple 1E, mais a partir de 11,5 g de (chloro-2 ethyl)(fluoro-2 phe- 
nyDsulfone, de 10,6 crr>3 de triethylamine et de 150 cm3 de tetrahydrofur- 
anne. Apres traitement, on obtient 9 g de (fluoro-2 phenyDvinylsulfone sous 
5 forme d'une huile jaune utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

E La (chloro-2 ethyl)(fluoro-2 phenyDsulfone peut etre preparee comme 
decrit a I'exemple 1F, mais a partir de 10 g de (chloro-2 ethyl)(fluoro-2 
phenyDsulfure, de 14,3 cm3 d'une solution aqueuse a 30% de peroxyde 
d'hydrogene et de 75 cm3 d'acide acetique. Apres traitement, on obtient 
10 11,5g de (chloro-2 ethyl) (fluoro-2 phenyDsulfone sous forme d'une huile 
orangee utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

E Le (chloro-2 ethyl) (fluoro-2 phenyDsulfure peut etre prepare comme 
decrit a I'exemple 1G, mais a partir de 6,4 g de fluoro-2 thiophenol, de 
"0,12 cm3 d'aliquat, de 2,47 g d'hydroxyde de sodium, de 31 cm3 d'eau 
15 distillee et de 57 cm3 de dichloro-1,2 ethane. Apres traitement, on obtient 
10 g de (chloro-2 ethyl) (fluoro-2 phenyDsulfure sous forme d'une huile jaune 
utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

L'acide [(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetique peut etre 
prepare comme decrit a I'exemple 1H, mais a partir de 36,7 g d'isocyanato-3 
20 benzoate de benzyle, de 10,9 g de glycine et de 40,1 g de carbonate de po- 
tassium dans un melange de 245 cm3 d'eau distillee et de 195 cm3 de 
dioxanne-1 ,4. Apres traitement, on obtient 38,5 g d'acide 
[(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetique fondant a 168°C. 

JJ L'isocyanato-3 benzoate de benzyle peut etre prepare comme decrit 
25 a I'exemple 1 1, mais a partir de 33 g d'amino-3 benzoate de benzyle, de 2,9 g 
de charbon et de 28,7 g de carbonate de bis-trichloromethyle dans 500 cm3 
de toluene. Apres traitement on obtient 38 g d'isocyanato-3 benzoate de 
benzyle sous forme d'une huile utilisee telle quelle dans les syntheses 
ulterieures. 

30 L'amino-3 benzoate de benzyle peut etre prepare selon la methode decrite 
par H. Bredereck Ber., 91, 215 (1948). 
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Exemple 3 

A. On opere comme decrit a I'exemple 2A, mais a partir de 5,3 g de 
{[(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 ac6tyl}-1 (fluoro-2 phenyl)-5 
(methoxy-3 phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidinecarboxylate-2 de tert-butyle- 
5 (2RS.4SR.5RS), de 0,4 g de palladium a 10% sur charbon et de 100 cm3 
d'ethanol sous atmosphere d'hydrogene (130 kPa). Apres traitement, on ob- 
tient 3,5 g d'acide ({[tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 (methoxy-3 
phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoique- 
(2RS.4SR.5RS) [Rf - 0,3 ; eluant : chlorure de methylene-methanol (90/10); 

10 Spectre de R.M.N. 1 H (250 MHz, (CDsteSO avec ajout de quelques gouttes 
de CD3COOD, a une temperature de 393 K, 6 en ppm) : 1,54 (s, 9H : 
C(CH3>3); de 2,40 a 2,60 et 2,82 (2 mts, 1 H chacun : CH2 en 3); 3,68 et 3,98 
(respectivement d large et d, J = 17 Hz, 1H chacun : COCH2N); 3,88 (s, 3H : 
OCH3); 4,11 (mt, 1H : H 4); 4,67 (t, J = 8 Hz, 1H : H 2); 5,72 (d, J = 3 Hz, 

15 1H : H 5); de 7,00 a 7,65 (mt, 10H : H aromatiques); 7,80 (t large, J = 8 Hz, 
1H : H de I'aromatique en 5 (H 6)); 8,00 (mt, 1H : H aromatique (H 2 : en 
ortho du COOH))]. 

B Le {[(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetylM (fluoro-2 
phenyl)-5 (m6thoxy-3 phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidinecarboxylate-2 de tert-bu- 

20 tyle-(2RS,4SR,5RS) peut etre prepare comme decrit a I'exemple 1B, mais a 
partir de 3,7 g de (fluoro-2 phenyl)-5 (methoxy-3 phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidi- 
necarboxylate-2 de tert-butyle-(2RS,4SR,5RS), de 2,73 g d'acide 
[(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetique et de 1,75 g de N.N'-di- 
cyclohexylcarbodiimide dans 75 cm3 d'acetonitrile. Apres traitement, on ob- 

25 tient 4,3 g de {[(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-1 (fluoro-2 
phenyl)-5 (methoxy-3 phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidinecarboxylate-2 de tert-bu- 
tyle-(2RS,4SR,5RS) sous forme d'une meringue utilisee telle quelle dans les 
syntheses ult6rieures. 

Q Le (fluoro-2 phenyl)-5 (methoxy-3 phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidinecar- 
30 boxylate-2 de tert-butyle-(2RS,4SR,5RS) peut etre prepare comme decrit a 
I'exemple 1C, mais a partir de 4,75 g de (fluoro-2 benzylideneamino)ac6tate 
de tert-butyle, de 3,73 g de (methoxy-3 ph6nyl)vinylsulfone, de 5 g d'acetate 
d'argent et de 3,4 cm3 de triethylamine dans 200 cm3 d'acetonitrile. Apres 
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traitement, on obtient 3,9 g de (fluoro-2 ph6nyl)-5 (m6thoxy-3 ph§- 
nyl)sulfonyl-4 pyrrolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2RS,4SR,5RS) sous 
forme d'une huile orang6e utilis6e telle quelle dans les synthases ulterieures 
et 1,1 g de (fluoro-2 ph§nyl)-5 (m6thoxy-3 ph6nyl)su!fonyI-4 pyrrolidinecar- 
5 boxylate-2 de tert-butyle-(2RS,4RS,5RS) fondant & 140°C. 

D La (m6thoxy-3 ph6nyl)vinylsulfone peut 6tre pr6par6e comme d6crit 
& Texemple 1E, mais a partir de 11,8 g de (chIoro-2 6thyl)(m§thoxy-3 ph6- 
nyDsulfone, de 10,6 cm3 de tri6thylamine et de 150 cm3 de t6trahydrofur- 
anne. Aprds traitement, on obtient 9 g de (m6thoxy-3 ph6nyl)vinylsulfone 
10 sous forme d'une huile jaune utilis6e telle quelle dans les synthases ult§rieu- 
res. 

E La (chloro-2 6thyl)(m6thoxy-3 ph6nyl)sulfone peut §tre pr§par6e 
comme d6crit & I'exemple 1F, mais & partir de 10,5 g de (chloro-2 
6thyI)(m6thoxy-3 ph6nyl)sulfure, de 14,3 cm3 d'une solution aqueuse & 30% 
15 de peroxyde d'hydrog6ne et de 75 cm3 decide ac6tique. Apr6s traitement, 
on obtient 11,8 g de (chloro-2 6thyI)(m6thoxy-3 ph6nyl)sulfone sous forme 
d'une huile orang6e utilis6e telle quelle dans les synthases ult6rieures. 

E Le (chloro-2 6thyI)(m§thoxy-3 ph6nyl)sulfure peut fitre pr6par6 
comme d6crit £ I'exemple 1G, mais & partir de 7 g de m6thoxy-3 thioph6nol, 
20 de 0,12 cm3 d'aliquat, de 2,47 g d'hydroxyde de sodium, de 31 cm3 d'eau 
distill6e et de 57 cm3 de dichloro-1,2 6thane. Apr6s traitement, on obtient 
10,5 g de (chloro-2 6thyI)(m6thoxy-3 ph6nyl)sulfure sous forme d'une huile 
jaune utilis6e telle quelle dans les synthases ulterieures. 

Exemple 4 

25 A On op6re comme d6crit a I'exemple 1A, mais & partir de 2,2 g de 
(fluoro-2 ph6nyl)-5 ff(m6thoxycarbonyl-3 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 ac6tyl}-1 
(m6thyl-4 ph6nyI)sulfonyl-4 pyrrolidinecarboxylate-2 de tert-butyle- 
(2RS,4SR,5RS) et de 0,19 g d'hydroxyde de potassium dans un melange de 
60 cm3 de methanol et de 20 cm3 d'eau distiltee. Aprds traitement, on ob- 

30 tient 0,27 g d'acide ({[tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 ph§nyl)-5 (m6thyl-4 
ph6nyl)sulfonyl-4 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 6thyl}-3 ur6ido)-3 benzoique- 
(2RS,4SR,5RS) [Rf = 0,5 ; 6luant : chlorure de m6thyl6ne-m6thanol (90/10); 
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Spectre de R.M.N. (200 MHz, (CD3>2SO avec ajout de quelques gouttes 
de CD3COOD, a une temperature de 373 K, 6 en ppm) : 1,52 (s, 9H : 
C(CH3>3); de 2,35 a 2,55 et 2,79 (2 mts, 1H chacun : CH2 en 3); 2,45 (s, 
3H: ArCH3>; 3,66 et 3,96 (respectivement d large et d, J = 17 Hz, 1H 
5 chacun : COCH 2 N); 4,05 (mt, 1 H : H 4); 4,62 (t, J = 8 Hz, 1 H : H 2); 5,70 (d, 
J = 3 Hz, 1H : H 5); de 7,00 a 7,55 (mt, 8H : H aromatiques); 7,80 (mt, 1H : H 
de I'aromatique en 5 (H 6)); 7,85 (d, J = 8 Hz, 2H : H de I'aromatique en 4 (en 
ortho du CH3)); 8,00 (t, J = 1,5 Hzt, 1H : H aromatique (H 2 : en ortho du 
COOH))]. 

10 fi Le (fluoro-2 phenyl)-5 {[(methoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 
acetyl}-1 (methyl-4 phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidinecarboxylate-2 de tert-butyle- 
(2RS.4SR.5RS) peut etre prepare comme decrit a I'exemple 1B, mais a partir 
de 2,1 g de (fluoro-2 phenyl)-5 (methyl-4 phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidinecar- 
boxylate-2 de tert-butyle-(2RS,4SR,5RS), de 1,26 g d'acide 

15 [(m6thoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetique et de 1,1 g de N,N'-dicy- 
clohexylcarbodiimide dans 100 cm3 d'acetonitrile. Apres traitement, on ob- 
tient 2,2 g de (fluoro-2 phenyl)-5 ff(methoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 
acetyl}-1 (methyl-4 phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidinecarboxylate-2 de tert-butyle- 
(2RS.4SR.5RS) sous forme d'une meringue utilisee telle quelle dans les 

20 syntheses ulterieures. 

£ Le (fluoro-2 phenyl)-5 (methyl-4 phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidinecarboxy- 
late-2 de tert-butyle-(2RS,4SR,5RS) peut etre prepare comme decrit a 
I'exemple 1C, mais a partir de 4,75 g de (fluoro-2 benzylideneamino)acetate 
de tert-butyle, de 3,65 g de (methyl-4 phenyOvinylsulfone, de 5 g d'ac6tate 

25 d'argent et de 3,65 cm3 de triethylamine dans 150 cm3 d'acetonitrile. Apres 
traitement, on obtient 4 g de (fluoro-2 phenyl)-5 (methyl-4 phenyl)sulfonyl-4 
pyrrolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2RS,4SR,5RS) sous forme d'une 
huile orangee utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures et 1 ,1 g de 
(fluoro-2 phenyl)-5 (m6thyl-4 phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidinecarboxylate-2 de 

30 tert-butyle-(2RS,4RS,5RS) fondant a 146°C. 

D La (methyl-4 phenyOvinylsulfone peut etre preparee comme decrit a 
I'exemple 1E, mais a partir de 21 g de (chloro-2 ethyl)(methyl-4 phe- 
nyDsulfone, de 20,2 cm3 de triethylamine et de 250 cm3 de tetrahydrofur- 
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anne. Apres traitement, on obtient 13,2 g de (methyl-4 phenyDvinylsulfone 
fondant a 66°C. 

£ La (chloro-2 ethyl)(methyl-4 phenyUsulfone peut etre preparee 
comma decrit a I'exemple 1F, mais a partir de 13 g de (chloro-2 
5 ethyl) (methyl-4 phenyDsulfure, de 28,6 cm3 d'une solution aqueuse a 30% de 
peroxyde d'hydrogene et de 150 cm3 d'acide acetique. Apres traitement, on 
obtient 21 g de (chloro-2 ethyl) (methyl-4 phenyDsulfone sous lorme d'une 
huile orangee utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

£ Le (chloro-2 ethyl) (methyl-4 ph6nyl)sulfure peut etre prepare comme 
10 decrit a I'exemple 1G, mais a partir de 12,42 g de methyl-4 thiophenol, de 
0,24 cm3 d'aliquat, de 4,94 g d'hydroxyde de sodium, de 62 cm3 d'eau dis- 
tillee et de 114 cm3 de dichloro-1,2 ethane. Apres traitement, on obtient 19 g 
de (chloro-2 ethyl)(methyl-4 phenyDsulfure sous forme d'une huile jaune uti- 
lisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

15 fi L'acide [(methoxycarbonyl-3 ph6nyl)-3 ureido]-2 acetique peut etre 
prepare comme decrit a I'exemple 1 H, mais a partir de 5,88 g d'isocyanato-3 
benzoate de methyle, de 2,5 g de glycine et de 9,2 g de carbonate de po- 
tassium dans un melange de 90 cm3 d'eau distillee et de 75 cm3 de 
dioxanne-1 ,4. Apr&s traitement, on obtient 5,27 g d'acide 

20 [(methoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetique fondant a 220°C. 

Exemple 5 

A On opere comme decrit a I'exemple 1A, mais a partir de 2,9 g de 
(fluoro-2 phenyl)-5 {[(m§thoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}- 1 (nitro-4 
phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2RS,4SR,5RS) et 

25 de 0,24 g d'hydroxyde de potassium dans un melange de 60 cm3 de metha- 
nol et de 20 cm3 d'eau distillee. Apres traitement, on obtient 0,25 g d'acide 
(tftert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 (nitro-4 phenyl)sulfonyl-4 pyrroli- 
dinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzolque-(2RS,4SR,5RS) [Rf = 0,3; 
eluant : chlorure de methylene-methanol (90/10); Spectre de R.M.N. 1 H 

30 (200 MHz, (CD3)2SO avec ajout de quelques gouttes de CD3COOD, a une 
temperature de 393 K, 6 en ppm) : 1,55 (s, 9H : 0(^3)3); de 2,40 a 2,60 et 
2,88 (2 mts, 1H chacun : CH2 en 3); 3,71 et 4,02 (respectivement d large et 
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d, J = 17 Hz, 1H chacun : COCH 2 N); 4,28 (mt, 1H : H 4); 4,72 (t, J = 8 Hz, 
1H : H 2); 5,76 (d, J = 3,5 Hz, 1H : H 5); de 6,95 a 7,65 (mt. 6H : H aroma- 
tiques); 7,81 (mt, 1H : H de I'aromatique en 5 (H 6)); 8,00 (t, J = 1,5 Hz, 1H : 
H aromatique (H 2 : en ortho du COOH)); 8,27 et 8,42 (2d, J = 8 Hz, 2H 
5 chacun : H de I'aromatique en 4)]. 

£ Le (fluoro-2 phenyl)-5 {[(methoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 
acetylM (nitro-4 phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidinecarboxylate-2 de tert-butyle- 
(2RS,4SR,5RS) peut etre prepare comme decrit a I'exemple 1B, mais a partir 
de 2,25 g de (fluoro-2 phenyl)-5 (nitro-4 phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidinecar- 

10 boxylate-2 de tert-butyle-(2RS,4SR,5RS), de 1,26 g d'acide 
[(methoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureidoJ-2 acetique et de 1,1 g de N.N'-dicy- 
clohexylcarbodiimide dans 100 cnr>3 d'acetonitrile. Apres traitement, on ob- 
tient 2,9 g de (fluoro-2 phenyl)-5 {[(methoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 
acetylM (nitro-4 phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidinecarboxylate-2 de tert-butyle- 

15 (2RS.4SR.5RS) sous forme d'une meringue utilisee telle quelle dans les 
syntheses ulterieures. 

C Le (fluoro-2 phenyl)-5 (nitro-4 phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidinecarboxy- 
late-2 de tert-butyle-(2RS,4SR,5RS) peut §tre prepare comme decrit a 
I'exemple 1C, mais a partir de 9,5 g de (fluoro-2 benzylideneamino)acetate 

20 de tert-butyle, de 8,5 g de (nitro-4 phenyDvinylsulfone, de 10 g d'acetate 
d'argent et de 7,3 cm3 de triethylamine dans 200 cm3 d'acetonitrile. Apres 
traitement, on obtient 6 g de (fluoro-2 phenyl)-5 (nitro-4 phenyl)sulfonyl-4 
pyrrolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2RS,4SR,5RS) sous forme d'une 
huile orangee utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures et 5,5 g de 

25 (fluoro-2 phenyl)-5 (nitro-4 phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidinecarboxylate-2 de tert- 
butyle-(2RS,4RS,5RS) fondant a 218°C. 

JQ La (nitro-4 phenyDvinylsulfone peut §tre preparee comme decrit a 
I'exemple 1E, mais a partir de 19 g de (chloro-2 ethyl)(nitro-4 phenyDsulfone, 
de 16,1 cm3 de triethylamine et de 250 cm3 de tetrahydrofuranne. Apres 
30 traitement, on obtient 1 2,7 g de (nitro-4 phenyDvinylsulfone fondant a 1 1 4°C. 

£ La (chloro-2 ethyl)(nitro-4 phenyDsulfone peut etre preparee comme 
d6crit a I'exemple 1F, mais a partir de 20 g de (chloro-2 ethyl)(nitro-4 phe- 
nyDsulfure, de 26,4 cm3 d'une solution aqueuse a 30% de peroxyde d'hy- 
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drogene et de 150 cm3 d'acide ac6tique. Apres traitement, on obtient 19 g de 
(chloro-2 ethyl)(nitro-4 phenyDsulfone fondant a 130°C. 

£ Le (chloro-2 ethyl)(nitro-4 phenyOsulfure peut etre prepare comme 
decrit a I'exemple 1G, mais a partir de 15,52 g de nitro-4 thiophenol, de 
5 0,24 cm3 d'aliquat, de 4,94 g d'hydroxyde de sodium, de 62 cm3 d'eau 
distillee et de 114 cm3 de dichloro-1 ,2 ethane. Apres traitement, on obtient 
20 g de (chloro-2 ethyl)(nitro-4 phenyOsulfure sous forme d'un solide jaune 
fondant en dessous de 50°C. 

Exemole 6 

10 A. A une solution de 1 ,7 g de {[(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 
acetylM (fluoro-2 phenyl)-5 (nitro-4 phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidinecarboxy- 
late-2 de tert-butyle-(2RS,4SR,5RS) dans 100 cm3 d'ethanol, on ajoute 0,2 g 
de palladium a 10% sur charbon. La suspension est agitee pendant vingt 
heures a une temperature voisine de 20°C sous atmosphere d'hydrogene 

15 (130 kPa). Le catalyseur est separe par filtration sur celite et le filtrat est 
concentre a sec sous pression reduite. Le residu est purifie par chromato- 
graphie sur 40 g de silice contenus dans une colonne de 2,2 cm de diametre 
[eluant : dichloromethane-methanol (90/10 en volumes)]. Les fractions con- 
tenant le produit attendu sont reunies et concentrees sous pression reduite. 

20 On obtient ainsi 0,95 g d'acide ({[(amino-4 phenyl)sulfonyl-4 tert-butoxycar- 
bonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzol- 
que-(2RS,4SR,5RS) [Rf = 0,2 ; eluant : chlorure de methylene-methanol 
(90/10); Spectre de R.M.N. 1 H (200 MHz, (CD3)2SO avec ajout de quelques 
gouttes de CD3COOD, a une temperature de 393 K, 6 en ppm) : 1,55 (s, 9H : 

25 C(CH 3 )3); de 2,30 a 2,55 et 2,76 (2 mts, 1 H chacun : CH2 en 3); 3,68 et 4,00 
(respectivement d large et d, J = 17 Hz, 1H chacun : COCH2N); 3,84 (mt, 
1H : H 4); 4,62 (t, J = 8 Hz, 1H : H 2); 5,72 (d, J = 3 Hz, 1H : H 5); 6,76 (d, J = 
8 Hz, 2H : H de I'aromatique en 4 (H en ortho du NH 2 )); de 7,00 a 7,70 (mt, 
6H : H aromatiques); 7,58 (d, J = 8 Hz, 2H : H de I'aromatique en 4 (H en 

30 meta du NH2)); 7,82 (t large, J = 8 Hz, 1H : H de I'aromatique en 5 (H 6)); 
8,00 (t, J = 1,5 Hz, 1H : H aromatique (H 2 : en ortho du COOH))]. 

£ Le {[(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetylM (fluoro-2 
phenyl)-5 (nitro-4 phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidinecarboxylate-2 de tert-butyle- 
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(2RS.4SR.5RS) petit etre prepare comme decrit a I'exemple 1B, mais a partir 
de 1,35 g de (fluoro-2 phenyl)-5 (nitro-4 phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidinecar- 
boxylate-2 de tert-butyle-(2RS,4SR,5RS), de 0,99 g d'acide 
[(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetique et de 0,62 g de N.N'-di- 
5 cyclohexylcarbodiimide dans 50 cm3 d'acetonitrile. Apres traitement, on ob- 
tient 1,7 g de {[(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetylM (fluoro-2 
phenyl)-5 (nitro-4 phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidinecarboxylate-2 de tert-butyle- 
(2RS.4SR.5RS) sous forme d'une meringue utilisee telle quelle dans les 
syntheses ulterieures. 

10 Fxfimplfi 7A On opdre comme decrit a I'exemple 2A, mais a partir de 1 ,6 g 
d'(acetamido-4 phenyl)sulfonyl-4 {[(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 
acetylM (fluoro-2 phenyl)-5 pyrrolidinecarboxylate-2 de tert-butyle- 
(2RS.4SR.5RS), de 0,2 g de palladium a 10% sur charbon et de 100 cm3 
d'ethanol sous atmosphere d'hydrogene (130 kPa). Apres traitement, on ob- 

15 tient 0,9 g d'acide ({[(acetamido-4 ph6nyl)sulfonyl-4 tert-butoxycarbonyl-2 
(fluoro-2 ph§nyl)-5 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 6thyl}-3 ureido)-3 benzoTque- 
(2RS.4SR.5RS) [Rf = 0,3 ; eluant : chlorure de methylene-m6thanol (90/10); 
Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3>2SO, a une temperature de 393 K, 6 
en ppm) : 1,55 (s, 9H : C(CH 3 ) 3 ); 2,12 (s. 3H : COCH 3 ); 2,44 et 2,79 (2 mts, 

20 1H chacun : CH2 en 3); 3,68 et 3,99 (respectivement mt et dd (J = 17 et 4,5 
Hz), 1 H chacun : COCH2N); 4,03 (mt, 1H : H 4); 4,65 (t large, J = 7 Hz, 1H : 
H 2); 5,72 (d, J = 3 Hz, 1 H : H 5); 6,20 (t, J = 4,5 Hz, 1H : NHCO); de 7,05 a 
7,65 (mt, 6H : H aromatiques); 7,80 (t large, J = 8 Hz, 1H : H de I'aromatique 
en 5 (H 6)); 7,88 (AB limite, J = 7,5 Hz, 4H : H de I'aromatique en 4); 8,00 

25 (mt, 1H : H aromatique (H 2 : en ortho du COOH)); 8,65 (s, 1H : CONHAr); 
10,03 (s, 1 H : ArNH)]. 

B L'(acetamido-4 phenyl)sulfonyl-4 {[(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 
ureidol-2 acetylM (fluoro-2 phenyl)-5 pyrrolidinecarboxylate-2 de tert-butyle- 
(2RS.4SR.5RS) peut §tre prepare comme decrit a I'exemple 1B, mais a partir 
30 de 1,16 g d'(acetamido-4 phenyl)sulfonyl-4 (fluoro-2 phenyl)-5 pyrrolidine- 
carboxylate-2 de tert-butyle-(2RS,4SR,5RS), de 0,82 g d'acide 
[(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetique et de 0,52 g de N.N'-di- 
cyclohexylcarbodiimide dans 100 cm3 d'acetonitrile. Apres traitement, on 
obtient 1,6 g d'(acetamido-4 phenyl)sulfonyl-4 {[(benzyloxycarbonyl-3 phe- 
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nyl)-3 ur6ido]-2 ac6tyl}-1 (fluoro-2 ph6nyl)-5 pyrroIidinecarboxylate-2 de tert- 
butyle-(2RS,4SR,5RS) sous forme d'une meringue utilis6e telle quelle dans 
les synthases ulterieures. 

£ L'(ac6tamido-4 ph6nyl)sulfonyl-4 (fluoro-2 ph6nyl)-5 pyrrolidinecar- 
5 boxylate-2 de tert-buty!e-(2RS,4SR,5RS) peut §tre pr6par§ comme d§crit & 
I'exernple 1C t mais & partir de 4,75 g de (fluoro-2 benzylid£neamino)ac6tate 
de tert-butyle, de 9,5 g d'(ac6tamido-4 ph6nyl)vinylsulfone, de 5 g d'ac6tate 
d'argent et de 3,65 cm3 de tri6thylamine dans 200 cm3 d'ac6tonitrile. Aprds 
traitement, on obtient 4 g d'(ac6tamido-4 ph6nyl)sulfonyl-4 (fluoro-2 ph6nyl)-5 
10 pyrrolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2RS,4SR,5RS) sous forme d'une 
meringue utilis6e telle quelle dans les synthases ult6rieures et 1,6 g 
d'(ac6tamido-4 ph6nyl)sulfonyl-4 (fluoro-2 ph6nyl)-5 pyrroiidinecarboxylate-2 
de tert-butyle-(2RS,4RS,5RS) fondant & 1 60°C. . 

D L'(ac6tamido-4 ph6nyl)vinylsulfone peut §tre pr6par6e comme d6crit 
15 & I'exernple 1 E, mais & partir de 22 g d'(ac§tamido-4 ph6nyl)(chloro-2 
6thyI)sulfone, de 17,8 cm3 de tri6thylamine et de 260 cm3 de tfetrahydrofur- 
anne. Aprds traitement, on obtient 12,7 g d'(ac6tamido-4 ph6nyl)vinylsulfone 
fondant a 122°C. 

E L'(ac6tamido-4 ph6nyl)(chloro-2 6thyl)sulfone peut §tre pr6par6e 
20 comme d6crit & I'exernple 1F, mais d partir de 23 g d'(ac6tarnido-4 ph6- 
nyl)(chloro-2 6thyl)sulfure, de 28,6 cm3 d'une solution aqueuse & 30% de 
peroxyde d'hydrogSne et de 150 cm3 d'acide ac6tique. Apr§s traitement, on 
obtient 22 g d'(ac6tamido-4 ph6nyl)(chloro-2 6thyl)sulfone fondant & 188°C, 

E L'(ac6tamido-4 ph6nyl)(chloro-2 6thyl)sulfure peut 6tre pr6par6 
25 comme d6crit & I'exernple 1G, mais & partir de 17,6 g d'ac6tamido-4 thio- 
ph6nol, de 0,24 cm3 d'aliquat, de 4,94 g d'hydroxyde de sodium, de 62 cm3 
d'eau distill6e et de 114 cm3 de dichloro-1,2 6thane. Aprds traitement, on 
obtient 23 g d'(ac6tamido-4 ph6nyl)(chloro-2 6thyl)sulfure sous forme d'un 
solide fondant & 146°C. 



30 Exempts 8 
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A On opgre comme ctecrit £ I'exemple 1A, mais a partir de 1,5 g de 
(dimethylamino-4 ph6nyl)sulfonyl-4 {[(6thoxycarbonyl-3 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 
ac6tyl}-1 (fluoro-2 ph6nyl)-5 pyrrolidinecarboxylate-2 de tert-butyle- 
(2RS,4SR,5RS) et de 0,12 g d'hydroxyde de potassium dans un melange de 
5 60 cm3 de methanol et de 20 cm3 d'eau distill6e. Apr6s traitement, on ob- 
tient 0,12 g d'acide ({[tert-butoxycarbonyl-2 (dim6thyIamino-4 ph6nyl)sulfonyl- 
4 (fluoro-2 ph6nyl)-5 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 6thyl}-3 ur6ido)-3 benzoique- 
(2RS,4SR,5RS) [Rf = 0,4 ; eiuant : chlorure de methylene-methanol (90/10); 
Spectre de R.M.N. 1 H (250 MHz, (CD3)2SO avec ajout de quelques gouttes 
10 de CD3COOD, £ une temperature de 393 K, 6 en ppm) : 1,52 (s, 9H : 
C(CH3) 3 ); 2,43 et 2,77 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 3); 3,04 (s, 6H : 
N(CH3>2); 3,63 et 3,99 (respectivement d large et d, J = 17 Hz, 1H chacun : 
COCH 2 N); 3,86 (rnt, 1H : H 4); 4,56 (t large, J = 8 Hz, 1H : H 2); 5,71 (d, 
J = 3 Hz, 1 H : H 5); 6,81 (d, J = 8,5 Hz, 2H : H de I'aromatique en 4 (H en 
15 ortho du N(CH3>2)); de 7,00 & 7,70 (mt, 6H : H aromatiques); 7,68 (d, J = 8,5 
Hz, 2H : H de I'aromatique en 4 (H en m6ta du N(CH3)2»; 7,80 (mt 1H : H de 
I'aromatique en 5 (H 6)); 8,00 (mt, 1H : H aromatque (H 2 : en ortho du 
COOH))]. 

B Le (dimethylamino-4 ph6nyl)sulfonyl-4 {[(6thoxycarbonyl-3 ph6nyl)-3 
ur6:do]-2 ac6tyl}-1 (fluoro-2 ph6nyl)-5 pyrrolidinecarboxylate-2 de tert-butyle- 
(2RS,4SR,5RS) peut §tre prepare de la manure suivante : d une solution de 
1,8 g d'(amino-4 ph6nyl)sulfonyl-4 {[(6thoxycarbonyI-3 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 
ac6tyl}-1 (fluoro-2 ph6nyI)-5 pyrrolidinecarboxylate-2 de tert-butyle- 
(2RS,4SR,5RS) dans 50 cm3 d'ethanol, on ajoute successivement 4 cm3 de 
formaldehyde et 0,2 g de palladium d 10% sur charbon. La suspension est 
agit6e pendant vingt heures & une temperature voisine de 20°C sous atmo- 
sphere tfhydrogSne (130 kPa). Le catalyseur est s6par6 par filtration sur 
c6lite et le filtrat est concentre & sec sous pression rfeduite. Le r6sidu est 
purifie par chromatographie sur 60 g de silice contenus dans une colonne de 
3,2 cm de diamdtre [eiuant : acetate d'ethyle-cyclohexane (70/30 en volu- 
mes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont r6unies et concentr6es 
sous pression reduite. On obtient ainsi 1,5 g de (dimethylamino-4 ph6- 
nyl)sulfonyl-4 {[(ethoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ur6ido]-2 ac6tyl}-1 (fluoro-2 ph6- 
nyl)-5 pyrrolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2RS,4SR,5RS) sous forme 
d'une huile jaune utilis6e telle quelle dans les syntheses ulterieures. 
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£ L'(amino-4 phenyl)sulfonyl-4 {[(ethoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 
acetylM (fluoro-2 phenyl)-5 pyrrolidinecarboxylate-2 de tert-butyle- 
(2RS,4SR,5RS) peut etre prepare de la maniere suivante : a une solution de 
1,9 g d'{[(ethoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetylM (fluoro-2 phenyl)-5 
5 (nitro-4 phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidinecarboxylate-2 de tert-butyle- 
(2RS.4SR.5RS) dans 100 cm3 d'ethanol, on ajoute 0,2 g de palladium a 10% 
sur charbon. La suspension est agitee pendant vingt heures a une 
temperature voisine de 20°C sous atmosphere d'hydrogene (130 kPa). Le 
catalyseur est separe par filtration sur celite et le filtrat est concentre a sec 
10 sous pression reduite. On obtient ainsi 1,8 g d'(amino-4 phenyl)sulfonyl-4 
{[(ethoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetylM (fluoro-2 phenyl)-5 pyrroli- 
dinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2RS,4SR,5RS) sous forme d'une huile 
brune utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

D L'ff(ethoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-1 (fluoro-2 phenyl)-5 
15 (nitro-4 phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidinecarboxylate-2 de tert-butyle- 
(2RS.4SR.5RS) peut §tre prepar6 comme decrit a I'exemple 1B, mais a partir 
de 1,2 g de (fluoro-2 phenyl)-5 (nitro-4 phenyl) su If onyl-4 pyrrolidinecar- 
boxylate-2 de tert-butyle-(2RS,4SR,5RS), de 0,71 g d'acide 
[(ethoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetique et de 0,55 g de N.N'-dicyclo- 
20 hexylcarbodiimide dans 50 cm3 d'ac6tonitrile. Apr6s traitement, on obtient 
1,9 g d'{[(ethoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetylM (fluoro-2 phenyl)-5 
(nitro-4 phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidinecarboxylate-2 de tert-butyle- 
(2RS,4SR,5RS) sous forme d'une meringue utilisee telle quelle dans les 
syntheses ulterieures. 

25 £ L'acide [(ethoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetique peut §tre 
prepare comme decrit a I'exemple 1H, mais a partir de 10 g d'isocyanato-3 
benzoate d'ethyle, de 3,95 g de glycine et de 4,4 g d'hydrogenocarbonate de 
sodium dans 60 cm3 d'eau distillee. Apres traitement, on obtient 5,3 g 
d'acide [(ethoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 ac§tique fondant a 174°C. 

30 Exemple 9 



A On opere comme decrit a I'exemple 2A, mais a partir de 3,4 g de 
{[(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-1 (fluoro-2 phenyl)-5 me- 
thylsulfonyl-4 pyrrolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2RS.4SR,5RS), de 
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0,3 g de palladium a 10% sur charbon et de 100 cm3 d'ethanol sous atmo- 
sphere d'hydrogene (130 kPa). Apres traitement, on obtient 2,4 g d'acide 
(fftert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 methylsulfonyl-4 pyrrolidiny1-1]-2 
oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzo!que-(2RS,4SR,5RS) [Rf = 0,3 ; eluant : chlo- 
5 rure de methylene-methanol (90/10); Spectre de R.M.N. 1 H (200 MHz, 
(CD3>2SO avec ajout de quelques gouttes de CD3COOD, a une temperature 
de 373 K, 6 en ppm) : 1,53 (s, 9H : C(CH 3 )3>; de 2,45 et 2,88 (2 mts, 1H 
chacun : CH 2 en 3); 3,10 (s, 3H : SO2CH3); 3,70 et 4,02 (respectivement d 
large et d, J = 17 Hz, 1H chacun : COCH2N); 3,96 (mt, 1H : H 4); 4,67 (t, J = 
10 8 Hz, 1H : H 2); 5,83 (d. J = 3 Hz, 1H : H 5); de 7,10 a 7,65 (mt, 6H : H 
aromatiques); 7,92 (t large, J = 8 Hz, 1H : H de I'aromatique en 5 (H 6)); 7,98 
(t, J = 1,5 Hz, 1H : H aromatique (H 2 en ortho du COOH))]. 

B Le {[(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetylM (fluoro-2 
phenyl)-5 methylsulfonyl-4 pyrrolidinecarboxylate-2 de tert-butyle- 

15 (2RS.4SR.5RS) peut etre prepare comme decrit a I'exemple 1 B, mais a partir 
de 2,2 g de (fluoro-2 phenyl)-5 methylsulfonyl-4 pyrrolidinecarboxylate-2 de 
tert-butyle-(2RS,4SR,5RS), de 2,1 g d'acide [(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 
ureido]-2 acetique et de 1,33 g de N.N'-dicyclohexylcarbodiimide dans 100 
cm3 d'acetonitrile. Apres traitement, on obtient 3,4 g de {[(benzyloxycarbonyl- 

20 3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-1 (fluoro-2 phenyl)-5 m6thylsulfonyl-4 
pyrrolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2RS,4SR,5RS) sous forme d'une 
meringue utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

C Le (fluoro-2 phenyl)-5 methylsulfonyl-4 pyrrolidinecarboxylate-2 de 
tert-butyle-(2RS,4SR,5RS) peut etre prepare comme decrit a I'exemple 1C, 

25 mais a partir de 4,8 g de (fluoro-2 benzylideneamino)acetate de tert-butyle, 
de 1,8 cm3 de m6thylvinylsulfone, de 5 g d'acetate d'argent et de 3,5 cm3 de 
triethylamine dans 200 cnr>3 d'acetonitrile. Apres traitement, on obtient 2,2 g 
de (fluoro-2 phenyl)-5 methylsulfonyl-4 pyrrolidinecarboxylate-2 de tert- 
butyle-(2RS,4SR,5RS) sous forme d'une huile orangee utilis6e telle quelle 

30 dans les syntheses ulterieures et 1,35 g de (fluoro-2 phenyl)-5 methylsulfo- 
nyl-4 pyrrolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2RS,4RS,5RS) fondant a 
176°C. 



Exemple 10 



WO 95/35310 



PCT/FR95/00796 



44 

A On opere comme decrit a Pexemple 1A, mais a partir de 3,35 g de 
(chloro-4 phenyl)sulfonyl-4 (fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 
{[(methoxycarbonylmethyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 ac6tyl}-1 pyrrolidine- 
(2RS,4SR,5RS) et de 0,36 g d'hydroxyde de potassium dans un melange de 
5 60 cm3 de methanol et de 20 cm3 d'eau distillee. Apres traitement, on ob- 
tient 1,65 g d'acide ({[(chloro-4 phenyl)sulfonyl-4 (fluoro-2 ph6nyl)-5 isobutyl- 
carbamoyl-2 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 phenylacetique- 
(2RS.4SR.5RS) [Rf = 0,45 ; eluant : chlorure de methylene-methanol (90/10); 
Spectre de R.M.N. 1 H (200 MHz, (CD3>2SO avec ajout de quelques gouttes 

10 de CD3COOD, une temperature de 373 K, 6 en ppm) : 0.94 (d, J = 6,5 Hz, 
6H : C(CH3>2); 1,85 (mt, 1H : CH); de 2,30 a 2,55 et 2,84 (2 mts. 1H chacun : 
CH2 en 3); 3,06 (mt, 2H : NCH 2 ); 3,50 (s, 2H : ArC^COO); 3,67 et 3,88 
(respectivement d large et d, J = 17 Hz, 1H chacun : COCH2N); 4,08 (mt, 
1H : H 4); 4,78 (t, J = 8 Hz, 1H : H 2); 5,68 (d, J = 3 Hz, 1H : H 5); 6.12 (t 

15 resiuduel: NHCO); 6,85 (d large, J = 7,5 Hz, 1H : H aromatique (H 4 : en or- 
tho du CH2)); de 6,95 a 7,30 (mt, 6H : H aromatiques); 7,69 (d large, J = 8,5 
Hz, 2H : H de I'aromatique en 4 (H en ortho du CD); 7,96 (d large, J = 8,5 Hz, 
2H : H aromatiques en 4 (H en meta du CD); 8,2,0 (t large, J = 8 Hz, 1H : H 
de I'aromatique en 5 (H 6)); 8,40 (s residuel: CONHAr)]. 

20 B La (chloro-4 phenyl)sulfonyl-4 (fluoro-2 ph6nyl)-5 
isobutylcarbamoyl-2 {[(methoxycarbonylmethyl-3 ph6nyl)-3 ureido]-2 
ac6tyl}-1 pyrrolidine-(2RS,4SR,5RS) peut etre preparee comme decrit a 
I'exemple 1 B, mais a partir de 2,2 g de (chloro-4 ph§nyl)sulfonyl-4 (fluoro-2 
phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 pyrrolidine-(2RS,4SR,5RS), de 1,31 g d'acide 

25 [(methoxycarbonylmethyl-3 phenyl)-3 ureido^ ac6tique et de 1,1 g de N,N'- 
dicyclohexylcarbodiimide dans 50 cm3 d'acetonitrile. Apres traitement, on 
obtient 3,35 g de (chloro-4 phenyl)sulfonyl-4 (fluoro-2 phenyI)-5 isobutylcar- 
bamoyl-2 {[(methoxycarbonylmethyl-3 phenyl)-3 ur6ido]-2 acetylJ-1 pyrroli- 
dine-(2RS,4SR,5RS) sous forme d'une meringue utilisee telle quelle dans les 

30 syntheses ult6rieures. 

£ La (chloro-4 phenyl)sulfonyl-4 (fluoro-2 phenyl)-5 
isobutylcarbamoyl-2 pyrrolidine-(2RS,4SR,5RS) peut §tre preparee comme 
decrit a I'exemple 1C, mais a partir de 7,6 g de (fluoro-2 benzylidene)amino-2 
N-isobutyl-acetamide, de 6,1 g de (chloro-4 phenyDvinylsulfone, de 7,52 g 
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d'acetate d'argent et de 5,1 cm3 de triethylamine dans 200 cm3 
d'acetonitrile. Apres traitement, on obtient 2,2 g de (chloro-4 phenyl) 
sulfonyl-4 (fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 pyrrolidine-(2RS,4SR,5RS) 
sous forme d'une huile utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures et 
5 1,3 g de (chloro-4 phenyl)sulfonyl-4 (fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 
pyrrolidine-(2RS,4RS,5RS) fondant a 136°C. 

0 La (fluoro-2 benzylidene)aminc~2 N-isobutyl-acetamide peut etre 
preparee comme decrit a I'exemple 1D, mais a partir de 3,2 cm3 de fluoro-2 
benzaldehyde, de 5 g de chlorhydrate d'amino-2 N-isobutyl-acetamide, de 
10 6 g de tamis 4k et de 4,2 cm3 de triethylamine dans 90 cm3 de dichlorome- 
thane. Apres traitement, on obtient 7,6 g de (fluoro-2 benzylidene)amino-2 N- 
isobutyl-acetamide sous forme d'une huile utilisee telle quelle dans les 
syntheses ulterieures. 

£ Le chlorhydrate d'amino-2 N-isobutyl-acetamide peut etre prepare de 
15 la maniere suivante : une solution de 15 g de chloro-2 N-isobutyl-acetamide 
dans 145 cm3 d'une solution methanolique 7N d'ammoniac est agitee 
pendant soixante-douze heures a une temperature voisine de 20°C. Le mi- 
lieu reactionnel est ensuite concentre sous pression reduite et le residu 
cristallise dans 50 cm3 d'acetonitrile. Le solide est separe par filtration et se- 
20 che sous pression reduite. On obtient ainsi 9,3 g de chlorhydrate d'amino-2 
N-isobutyl-acetamide fondant a 154°C. 

£ La chloro-2 N-isobutyl-acetamide peut etre preparee de la maniere 
suivante : a une solution de 10,2 cm3 d'isobutylamine dans 50 cm3 de di- 
chloro-1,2 ethane, on ajoute 25 cm3 d'une solution aqueuse a 20% d'hy- 

25 droxyde de sodium. Le melange est refroidi a une temperature voisine de - 
20°C puis on ajoute goutte a goutte 9,9 cnr»3 de chlorure de chloracetyle. Le 
milieu reactionnel est agite pendant deux heures a une temperature voisine 
de -20°C puis pendant vingt heures a une temp6rature voisine de 20°C. On 
ajoute ensuite 100 cm3 d'eau distill6e et on extrait par trois fois 100 cm3 de 

30 dichloromethane. Les phases organiques sont r6unies, lavees par deux fois 
100 cm3 d'une solution aqueuse a 5% d'acide chlorhydrique, deux fois 
100 cm3 d'une solution aqueuse a 10% d'hydrogenocarbonate de sodium et 
deux fois 100 cm3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium 
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puis s6ch6es sur sulfate de magnesium et concentrees sous pression re- 
duite. On obtient ainsi 15 g de chloro-2 N-isobutyl-acetamide sous forme 
d'une huile jaune utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

Exemple 11 

5 A On opere comme decrit a I'exemple 2A, mais a partir de 3,2 g de 
{[(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetylJ-1 (fluoro-2 phenyl)-5 
(fluoro-2 phenyl)sulfonyl-4 isobutylcarbamoyl-2 pyrrolidine-(2RS,4SR,5RS), 
de 0,35 g de palladium a 10% sur charbon et de 100 cm3 d'ethanol sous 
atmosphere d'hydrogene (130 kPa). Apres traitement, on obtient 2,3 g 

10 d'acide ({[(fluoro-2 phenyl)-5 (fluoro-2 phenyl)sulfonyl-4 isobutylcarbamoyl-2 
pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoique-(2RS,4SR,5RS) [Rf = 0,3; 
eluant : chlorure de methylene-methanol (90/10); Spectre de R.M.N. 1 H 
(200 MHz, (CD3>2SO avec ajout de quelques gouttes de CD3COOD, a une 
temperature de 383 K, 5 en ppm) : 0.96 (d, J = 6,5 Hz, 6H : C(CH3>2); 1,88 

15 (mt, 1H : CH); de 2,45 a 2,65 et 2,90 (2 mts, 1H chacun : CH2 en 3); 3,09 
(mt, 2H : NCH2); 3,70 et 3,90 (respectivement d large et d, J = 17 Hz, 1H 
chacun : COCH2N); 4,14 (mt, 1H : H 4); 4,86 (t, J = 8 Hz, 1H : H 2); 5,70 (d, 
J = 3 Hz, 1H : H 5); de 6,90 a 8,00 (mt, 10H : H aromatiques); 8,00 (mt, 1H : 
H Aromatique (H 2 : en ortho du COOH)); 8,2,0 (t large, J = 8 Hz, 1H : H de 

20 I'aromatique en 5 (H 6))]. 

£ La {[(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetylM (fluoro-2 
phenyl)-5 (fluoro-2 phenyl)sulfonyl-4 isobutylcarbamoyl-2 pyrrolidine- 
(2RS.4SR.5RS) peut etre preparee comme decrit a I'exemple 1B, mais a 
partir de 2,7 g de (fluoro-2 phenyl)-5 (fluoro-2 phenyl)sulfonyl-4 isobutylcar- 

25 bamoyl-2 pyrrolidine-(2RS,4SR,5RS), de 2,1 g d'acide [(benzyloxycarbonyl-3 
ph6nyl)-3 ur6ido]-2 ac6tique et de 1,32 g de N.N'-dicyclohexylcarbodiimide 
dans 75 cm3 d'acetonitrile. Apres traitement, on obtient 3,2 g de 
{[(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-1 (fluoro-2 phenyl)-5 
(fluoro-2 phenyl)sulfonyl-4 isobutylcarbamoyl-2 pyrrolidine-(2RS,4SR,5RS) 

30 sous forme d'une meringue utilis6e telle quelle dans les syntheses ulterieu- 
res. 



£ La (fluoro-2 ph6nyl)-5 (fluoro-2 ph6nyl)sulfonyl-4 isobutylcarbamoyl-2 
pyrrolidine-(2RS,4SR,5RS) peut §tre preparee comme d§crit a I'exemple 1C, 
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mais a partir de 6,3 g de (fluoro-2 benzylidene)amino-2 N-isobutyl-ace- 
tamide, de 4,7 g de (fluoro-2 phenyDvinylsulfone, de 6,32 g d'acetate d'argent 
et de 4,2 cm3 de triethylamine dans 200 cm3 d'acetonitrile. Apres traitement, 
on obtient 2,7 g de (fluoro-2 phenyl)-5 (fluoro-2 phenyl)sulfonyl-4 
5 isobutylcarbamoyl-2 pyrrolidine-(2RS,4SR,5RS) sous forme d'une huile utili- 
see telle quelle dans les syntheses ulterieures et 1,55 g de (fluoro-2 
phenyl)-5 (fluoro-2 phenyl)sulfonyl-4 isobutylcarbamoyl-2 pyrrolidine- 
(2RS.4RS.5RS) fondant a 128°C. 

Exemple12 

10 A On opere comme d6crit a. I'exemple 1A, mais a partir de 3 g de 
(fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 {[(methoxycarbonyl-3 phenyl)-3 urei- 
do]-2 acetylJ-1 (methoxy-3 ph6nyl)sulfonyl-4 pyrrolidine-(2RS.4SR,5RS) et de 
0,245 g d'hydroxyde de potassium dans un melange de 60 cm3 de methanol 
et de 20 cm3 d'eau distillee. Apres traitement, on obtient 0,5 g d'acide 

15 ({[(fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 (methoxy-3 phenyl)sulfonyl-4 pyr- 
roIidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoique-(2RS,4SR,5RS) [Rf = 0,4 ; 
eluant : chlorure de methylene-methanol (90/10); Spectre de R.M.N. 1 H 
(200 MHz, (CD3>2SO avec ajout de quelques gouttes de CD3COOD, a une 
temp6rature de 383 K, 6 en ppm) : 0.95 (d, J = 6,5 Hz, 6H : C(CH 3 )2); 1,86 

20 (mt, 1H : CH); de 2,35 a 2,55 et 2,86 (2 mts, 1H chacun : CH2 en 3); 3,08 
(mt, 2H : NCH2); de 3,60 a 3,80 et 3,90 (respectivement mt et d (J = 17 Hz), 
1H chacun : COCH 2 N); 3,91 (s. 3H : OCH3); 4,09 (mt, 1H : H 4); 4,81 (t, 
J = 7 Hz, 1H : H 2); 5,72 (s tres large, 1H : H 5); de 6,95 a 7,65 (mt, 10H : H 
aromatiques); 8,00 (mt, 1 H : H Aromatique (H 2 : en ortho du COOH)); 8,20 (t 

25 large, J = 8 Hz, 1 H : H de I'aromatique en 5 (H 6))]. 

B La (fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 {[(methoxycarbonyl-3 
phenyl)-3 ureido]-2 acetylM (methoxy-3 phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidine- 
(2RS.4SR.5RS) peut etre preparee comme decrit a I'exemple 1B, mais a 
partir de 2,2 g de (fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 (methoxy-3 phe- 
30 nyl)sulfonyl-4 pyrrolidine-(2RS,4SR,5RS). de 1,35 g d'acide 
[(methoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetique et de 1,1 g de N.N'-dicy- 
clohexylcarbodiimide dans 100 cm3 d'acetonitrile. Apres traitement, on ob- 
tient 3 g de (fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 {[(methoxycarbonyl-3 
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phenyl)-3 ureido]-2 acetylM (methoxy-3 phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidine- 
(2RS.4SR.5RS) sous lorme d'une meringue utilisee telle quelle dans les 
syntheses ulterieures. 

£ La (fluoro-2 phenyl)-5 lsobutylcarbamoyl-2 (methoxy-3 phe- 
5 nyl)sulfonyl-4 pyrrolidine-(2RS,4SR,5RS) peut etre prepare comme decrlt a 
1'exemple 1C, mais a partir de 6,3 g de (fluoro-2 benzylidene)amino-2 N-iso- 
butyl-acetamide, de 5 g de (methoxy-3 phenyDvinylsulfone, de 6,3 g d'ace- 
tate d'argent et de 4,6 cm3 de triethylamine dans 150 cm3 d'acetonitrile. 
Apres traitement, on obtient 3,8 g de (fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 
10 (methoxy-3 ph6nyl)sulfonyl-4 pyrrolidine-(2RS,4SR,5RS) sous forme d'une 
huile jaune utilisee telle quelle dans les synthases ulterieures et 1,7 g de 
chlorhydrate de (fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 (methoxy-3 phe- 
nyl)sulfonyl-4 pyrrolidine-(2RS,4RS,5RS) fondant a 182°C. 

Exemple 13 

15 A. On op6re comme d6crit a I'exemple 1A, mais a partir de 3 g 
d'[(ethoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-1 (fluoro-2 phenyl)-5 isobu- 
tylcarbamoyl-2 (methyl-4 phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidine-(2RS,4SR,5RS) et de 
0,252 g d'hydroxyde de potassium dans un melange de 80 cm3 de methanol 
et de 20 cm3 d'eau distillee. Apres traitement, on obtient 0,18 g d'acide 

20 ({[(fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 (methyl-4 phenyl)sulfonyl-4 pyrro- 
lidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoique-(2RS,4SR,5RS) [Rf = 0,6 ; 
eluant : chlorure de methylene-methanol (90/10); Spectre de R.M.N. 1 H 
(200 MHz, (CD3)2SO avec ajout de quelques gouttes de CD3COOD, a une 
temperature de 393 K, 6 en ppm) : 0,96 (d, J = 6.5 Hz, 6H : C(CH 3 ) 2 ); 1,85 

25 (mt, 1 H : CH); de 2,30 a 2,55 et 2,82 (2 mts, 1 H chacun : CH2 en 3); 2,48 (s, 
3H : CH3); 3,07 (mt, 2H : NCH2); de 3,60 a 3,80 et 3,88 (respectivement mt 
et d (J = 17 Hz), 1H chacun : COCH2N); 4,00 (mt, 1H : H 4); 4,78 (t, J = 7 Hz, 
1H : H 2); 5,71 (s tres large, 1H : H 5); de 6,95 a 7,65 (mt, 6H : H aromati- 
ques); 7,49 (d, J = 7,5 Hz, 2H : H de I'aromatique en 4 (H en ortho du CH3)); 

30 7,86 (d, J = 7,5 Hz, 2H : H de I'aromatique en 4 (H en meta du CH3)); 8,02 
(mt, 1H : H Aromatique (H 2 : en ortho du COOH)); 8,22 (t large, J = 8 Hz, 
1H : H de I'aromatique en 5 (H 6))]. 
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£ L'[(ethoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetylM (fluoro-2 phenyl)-5 
isobutylcarbamoyl-2 (methyl-4 phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidine-(2RS,4SR,5RS) 
peut etre preparee comma decrit a I'exemple 1B, mais a partir de 2,1 g de 
(fluoro-2 phenyO-5 isobutylcarbamoyl-2 (methyl-4 phenyl)sulfonyl-4 pyrroli- 
5 dine-(2RS,4SR,5RS), de 1,35 g d'acide [(ethoxycarbonyl-3 phenyl)-3 
ureido]-2 acetique et de 1,1 g de N,N'-dicyclohexylcarbodiimide dans 
100 cm3 d'acetonitrile. Apres traitement, on obtient 3 g d'[(ethoxycarbonyl-3 
phenyl)-3 ureido]-2 acetyU-1 (fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 
(methyl-4 phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidine-(2RS,4SR,5RS) sous forme d'une 
10 meringue utilisfee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

£ La (fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 (methyl-4 phenyl) 
sulfonyl-4 pyrrolidine-(2RS,4SR,5RS) peut §tre preparee comme decrit a 
I'exemple 1C, mais a partir de 10,1 g de (fluoro-2 benzylidene)amino-2 
N-isobutyl-acetamide, de 7,3 g de (methyl-4 phenyDvinylsulfone, de 10,12 g 

15 d'acetate d'argent et de 7,3 cm3 de triethylamine dans 200 cm3 
d'acetonitrile. Apres traitement, on obtient 5 g de (fluoro-2 phenyl)-5 
isobutylcarbamoyl-2 (methyl-4 phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidine-(2RS.4SR,5RS) 
sous forme d'une huile jaune utilisfee telle quelle dans les syntheses 
ulterieures et 1,9 g de chlorhydrate de (fluoro-2 phenyl)-5 

20 isobutylcarbamoyl-2 (m6thyl-4 phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidine-(2RS,4RS,5RS) 
fondant a 234°C. 

Exemple 14 

A On opere comme decrit a I'exemple 1A, mais a partir de 2 g de 
(fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 ff(methoxycarbonyl-3 phenyl)-3 urei- 

25 do]-2 acetyl}-1 (nitro-4 phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidine-(2RS,4SR,5RS) et de 
0,16 g d'hydroxyde de potassium dans un m6lange de 60 cm3 de m6thanol 
et de 20 cm3 d'eau distillee. Apres traitement, on obtient 0,9 g d'acide 
({[(fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 (n'rtro-4 ph§nyl)sulfonyl-4 pyrrolidi- 
nyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoique-(2RS,4SR,5RS) [Rf = 0,2; eluant : 

30 chlorure de methylene-methanol (90/10); Spectre de R.M.N. 1 H (200 MHz, 
(CD3)2SO avec ajout de quelques gouttes de CD3COOD, a une temperature 
de 383 K, 5 en ppm) : 0,94 (d, J = 6,5 Hz, 6H : C(CH3)2); 1,89 (mt, 1H : CH); 
de 2,65 a 3,00 (2 mts, 1H chacun : CH2 en 3); 3,08 (mt, 2H : NCH2); 3,72 et 
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3,91 (respectivement d large et d, J = 17 Hz, 1H chacun : COCH2N); 4,21 
(mt, 1H : H 4); 4,83 (t, J = 7,5 Hz, 1H : H 2); 5.71 (d, J = 3 Hz, 1H : H 5); de 
6,95 a 7,65 (mt, 6H : H aromatiques); 8,02 (mt, 1H : H Aromatique (H 2 : en 
ortho du COOH)); 8,18 (t large, J = 8 Hz, 1H : H de I'aromatique en 5 (H 6)); 
5 8,25 (d, J = 8,5 Hz, 2H : H de I'aromatique en 4 (H en meta du NO2)); 8,42 
(d, J ■ 8,5 Hz, 2H : H de I'aromatique en 4 (H en ortho du NO2))]. 

B La (fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 {[(methoxycarbonyl-3 
phenyl)-3 ureido]-2 acetylM (nitro-4 phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidine- 
(2RS.4SR.5RS) peut etre preparee comme decrit a I'exemple 1B, mais a 

10 partir de 1,35 g de (fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 (nitro-4 phe- 
nyl)sulfonyl-4 pyrrolidine-(2RS,4SR,5RS), de 0,76 g d'acide 
[(methoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetique et de 0,62 g de N.N'-dicy- 
clohexylcarbodiimide dans 50 cm3 d'acetonitrile. Apres traitement, on obtient 
2 g de (fluoro-2 ph6nyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 {[(methoxycarbonyl-3 

15 phenyl)-3 ureido]-2 acetylM (nitro-4 phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidine- 
(2RS.4SR.5RS) sous forme d'une meringue utilisee telle quelle dans les 
syntheses ult6rieures. 

£ La (fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 (nitro-4 phenyl)sulfonyl-4 
pyrrolidine-(2RS,4SR,5RS) peut §tre preparee comme decrit a I'exemple 1C, 

20 mais a partir de 5,05 g de (fluoro-2 benzylidene)amino-2 N-isobutyl-aceta- 
mide, de 4,9 g de (nitro-4 phenyDvinylsulfone, de 5,01 g d'acetate d'argent et 
de 3,65 cm3 de tri§thylamine dans 150 cm3 d'acetonitrile. Apres traitement, 
on obtient 2,7 g de (fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 (nitro-4 phe- 
nyl)sulfonyl-4 pyrrolidine-(2RS,4SR,5RS) fondant a 156°C et 1,85 g de 

25 (fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 (methyl-4 phenyl)sulfonyl-4 pyrroli- 
dine-(2RS,4RS,5RS) fondant a 218°C. 

Exemple 15 

A. On opere comme decrit a I'exemple 6A, mais a partir de 2 g de 
{[(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 ac6tyl}-1 (fluoro-2 phenyl)-5 iso- 
30 butylcarbamoyl-2 (nitro-4 phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidine-(2RS,4SR,5RS), de 
0,2 g de palladium a 10% sur charbon et de 100 cm3 d'ethanol sous atmo- 
sphere d'hydrogene (130 kPa). Apres traitement, on obtient 1,15 g d'acide 
(ff(amino-4 phenyl)sulfonyl-4 (fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 pyrro- 
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lidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 phenylacetique-(2RS,4SR,5RS) [Rf = 0,3; 
eluant : chlorure de methylene-methanol (90/10); Spectre de R.M.N. 1 H 
(200 MHz, (CD3>2SO , a une temperature de 383 K, 6 en ppm) : 0,97 <d, J = 
6,5 Hz, 6H : C(CH3>2); 1,87 (mt, 1H : CH); 2,40 et 2,79 (2 mts, 1H chacun : 
5 CH2 en 3); 3,09 (mt, 2H : NCH2); 3,70 et 3,92 (respectivement d large et dd, 
J - 17 Hz et J = 17 et 5,5 Hz: 1H chacun : COCH2N); 3,82 (mt, 1H : H 4); 
4,78 (t, J = 7,5 Hz, 1 H : H 2); 5,71 (d, J = 3 Hz, 1 H : H 5); de 5,60 a 5,90 (mf 
etale, 2H : NH 2 ); 6,15 (t, J = 5,5 Hz, 1H : NHCO); 6,77 (d, J = 8,5 Hz, 2H : H 
de I'aromatique en 4 (H en ortho du NH2)); de 7,00 a 7,70 (mt, 6H : H 
10 aromatiques); 7,58 (d, J = 8,5 Hz, 2H : H de I'aromatique en 4 (H en meta du 
NH2)); 7,90 (mf, 1H : NH); 8,02 (mt, 1H : H Aromatique (H 2 : en ortho du 
COOH)); 8,20 (t large, J = 8 Hz, 1H : H de I'aromatique en 5 (H 6)); 8,60 (s, 
1H : CONHAr)]. 

B La {[(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetylM (fluoro-2 
15 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 (nitro-4 phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidine- 
(2RS,4SR,5RS) peut etre preparee comme decrit a I'exemple 1B, mais a 
partir de 1,31 g de (fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 (nitro-4 phe- 
nyl)sulfonyl-4 pyrrolidine-(2RS,4SR,5RS), de 0,97 g d'acide 
[(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetique et de 0,62 g de N,N'-di- 
20 cyclohexylcarbodiimide dans 50 cm3 d'acetonitrile. Apres traitement, on ob- 
tient 2 g de {[(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-1 (fluoro-2 
phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 (nitro-4 phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidine- 
(2RS.4SR.5RS) sous forme d'une meringue utilisee telle quelle dans les 
syntheses ulterieures. 

25 Example 16 

A On opere comme decrit a I'exemple 2A, mais ^ partir de 1,6 g 
d'(acetamido-4 phenyl)sulfonyl-4 {[(benzyloxycarbonyl-3 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 
acetyl}-1 (fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 pyrrolidine-(2RS,4SR,5RS), 
de 0,2 g de palladium a 10% sur charbon et de 100 cm3 d'ethanol sous at- 
30 mosphere d'hydrogene (1 30 kPa). Apres traitement, on obtient 1 ,05 g d'acide 
({[(acetamido-4 phenyl)sulfonyl-4 (fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 
pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ur6ido)-3 benzoique-(2RS,4SR,5RS) [Rf - 0,2; 
eluant : chlorure de methylene-methanol (90/10); Spectre de R.M.N. 1 H 
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(300 MHz, (CD3>2SO , a une temperature de 383 K, 6 en ppm) : 0,97 (d, 
J = 6,5 Hz, 6H : C(CH 3 ) 2 ); 1,85 (mt, 1H : CH); 2,15 (s. 3H : COH 3 ); 2,41 et 
2,82 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 3); 3,08 (mt, 2H : NCH2); 3,70 et 3,89 
(respectivement mt et dd (J = 17 et 5,5 Hz), 1 H chacun : COCH2N); 3,98 (mt, 
5 1H : H 4); 4,79 (t, J = 7,5 Hz, 1H : H 2); 5,71 (mt, 1H : H 5); 6,18 (t, J = 5,5 
Hz, 1H : NHCO); de 7,00 a 7,65 (mt, 6H : H aromatiques); 7,86 (AB limite, 
4H : H de I'aromatique en 4); 8,00 (mt, 1H : H Aromatique (H 2 : en ortho du 
COOH)); 8,03 (mf, 1H : NH); 8,23 (t large, J = 8 Hz, 1H : H de I'aromatique 
en 5 (H 6)); 8,67 (s. 1 H : CONHAr); 1 0,03 (s, 1 H :ArNH)]. 

10 B L'(acetamido-4 phenyl)sulfonyl-4 {[(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 
ur6ido]-2 acetylM (fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 pyrrolidine- 
(2RS.4SR.5RS) peut 6tre preparee comme decrit a I'exemple 1B, mais a 
partir de 1,16 g d'(acetamido-4 phenyl)sulfonyl-4 (fluoro-2 phenyl)-5 isobu- 
tylcarbamoyl-2 pyrrolidine-(2RS,4SR,5RS), de 0,82 g d'acide 

15 [(benzyloxycarbonyl-3 ph6nyl)-3 ureido]-2 acetique et de 0,52 g de N.N'-di- 
cyclohexylcarbodiimide dans 100 cm3 d'acetonitrile. Apres traitement, on 
obtient 1,6 g d'(acetamido-4 phenyl)sulfonyl-4 {[(benzyloxycarbonyl-3 phe- 
nyl)-3 ureido]-2 acetyl}- 1 (fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 pyrrolidine- 
(2RS.4SR.5RS) sous forme d'une meringue utilisee telle quelle dans les 

20 syntheses ulterieures. 

£ L'(acetamido-4 phenyl)sulfonyl-4 (fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcar- 
bamoyl-2 pyrrolidine-(2RS,4SR,5RS) peut etre preparee comme decrit a 
I'exemple 1C, mais a partir de 2,55 g de (fluoro-2 benzylidene)amino-2 
N-isobutyl-acetamide, de 2,25 g d'(acetamido-4 phenyDvinylsulfone, de 2,5 g 

25 d'acetate d'argent et de 1,85 cm3 de triethylamine dans 100 cm3 d'acetoni- 
trile. Apres traitement, on obtient 1,2 g d'(acetamido-4 phenyl)suffonyl-4 
(fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 pyrrolidine-(2RS,4SR,5RS) sous 
forme d'une meringue utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures et 
0,9 g d'(acetamido-4 phenyl)sulfonyl-4 (fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl- 

30 2 pyrrolidine-(2RS,4RS,5RS). 

Exemple 17 



A. On opere comme decrit a I'exemple 2A, mais a partir de 2,5 g de 
{[(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-1 tert-butoxycarbonyl-2 
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(fluoro-2 phenyl)-5 morpholinosulfonyl-4 pyirolidine-(2RS,4SR.5RS), de 
0,25 g de palladium a 10% sur charbon et de 100 cm3 d'ethanol sous atmo- 
sphere d'hydrogene (130 kPa). Apres traitement, on obtient 1,3 g d'acide 
({[tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 morpholinosulfonyl-4 
5 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoique-(2RS,4SR,5RS) 
[Rf = 0,43, eluant : chlorure de methylene-methanol (90/10)]. 

Le {[(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetylM tert-butoxy- 
carbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 morpholinosulfonyl-4 pyrrolidine- 
(2RS.4SR.5RS) peut etre prepare comme decrit a I'exemple 1B, mais a partir 

10 de 2 g de tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 morpholinosulfonyl-4 
pyrrolidine-(2RS,4SR,5RS), de 1,58 g d'acide [(benzyloxycarbonyl-3 
phenyl)-3 ureido]-2 acetique et de 0,99 g de N.N'-dicyclohexylcarbodiimide 
dans 50cm3 d'acetonitrile. Apres traitement, on obtient 2,5 g de 
{[(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetylM tert-butoxycarbonyl-2 

15 (fluoro-2 phenyl)-5 morpholinosulfonyl-4 pyrrolidine-(2RS,4SR,5RS) sous 
forme d'un solide amorphe utilise tel quel dans les syntheses ulterieures. 

Q Le tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyI)-5 morpholinosuffonyl-4 
pyrrolidine-(2RS,4SR,5RS) peut etre preparee comme decrit a I'exemple 1C, 
mais a partir de 4,8 g de (fluoro-2 benzylid6neamino)acetate de tert-butyle, 

20 de 3,75 g de vinylsulfonyl-1 morpholine, de 5 g d'acetate d'argent et de 
3,6 cm3 de triethylamine dans 200 cm3 d'ac6tonitrile. Apres traitement, on 
obtient 2 g de tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 morpholinosulfonyl-4 
pyrrolidine-(2RS,4SR,5RS) sous forme d'une huile utilisee telle quelle dans 
les syntheses ulterieures et 1 g de tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 

25 morpholinosulfonyl-4 pyrrolidine-(2RS,4RS,5RS) fondant a 1 30°C. 

La vinylsulfonyl-1 morpholine peut etre preparee selon la methode decrite 
par J. CHANET-REY et coll. Heterocycles, 26, 101 (1987). 

Example 18 

A On opere comme decrit a I'exemple 2A, mais a partir de 3 g de 
30 {[(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-1 (fluoro-2 phenyl)-5 
morpholinosuHonyl-4 (dimethyl-3,3 butyl)carbamoyl-2 pyrrolidine- 
(2RS.4SR.5RS), de 0,3 g de palladium a 10% sur charbon et de 100 cm3 
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d'ethanol sous atmosphere d'hydrogene (130 kPa). Apres traitement, on 
obtient 2,2 g d'acide ({[(dimethyl-3,3 butyl)carbamoyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 
morpholinosulfonyl-4 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoTque- 
(2RS.4SR.5RS) [Rf = 0,25 ; eluant : chlorure de methylene-methanol 
5 (90/10)]. 

B La {[(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetylM (fluoro-2 
phenyl)-5 morpholinosulfonyl-4 (dimethyl-3,3 butyl)carbamoyl-2 pyrrolidine- 
(2RS.4SR.5RS) peut etre preparee comme decrit a I'exemple 1B, mais a 
partir de 2,4 g de (fluoro-2 phenyl)-5 morpholinosulfonyl-4 (dimethyl-3,3 

10 butyl)carbamoyl-2 pyrrolidine-(2RS,4SR,5RS), de 1,78 g d'acide 
[(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetique et de 1,15 g de N,N'- 
dicyclohexylcarbodiimide dans 1 00 cm3 d'acetonitrile. Apres traitement, on 
obtient 3 g de {[(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-1 (fluoro-2 
phenyl)-5 morpholinosulfonyl-4 (dim§thyl-3,3 butyl)carbamoyl-2 pyrrolidine- 

15 (2RS.4SR.5RS) sous forme d'une meringue utilisee telle quelle dans les 
syntheses ulterieures. 

£ La (fluoro-2 phenyl)-5 morpholinosulfonyl-4 (dim§thyl-3,3 
butyl)carbamoyl-2 pyrrolidine-(2RS,4SR,5RS) peut etre preparee de la 
maniere suivante : a une solution de 3 g de tert-butoxycarbonyl-1 (fluoro-2 

20 phenyl)-5 morpholinosulfonyl-4 (dimethyl-3,3 butyl)carbamoyl-2 pyrrolidine- 
(2RS,4SR,5RS) dans 100 cm3 de chloroforme, on ajoute 0,79 cm3 
d'iodotrimethylsilane. Le melange reactionnel est agite pendant vingt heures 
a une temperature voisine de 20°C, puis verse sur 100 cm3 d'une solution 
saturee en bicarbonate de sodium. La phase organique est separee par 

25 decantation, lavee par 75 cm3 d'eau, s§chee sur sulfate de magnesium et 
concentree sous pression reduite. On obtient ainsi 2,4 g de (fluoro-2 
phenyl)-5 morpholinosulfonyl-4 (dimethyl-3,3 butyl)carbamoyl-2 pyrrolidine- 
(2RS.4SR.5RS) sous forme d'une huile utilisee telle quelle dans les 
syntheses ulterieures. 

30 U. La tert-butoxycarbonyl-1 (fluoro-2 phenyl)-5 morpholinosulfonyl-4 
(dimethyl-3,3 butyl)carbamoyl-2 pyrrolidine-(2RS,4SR,5RS) peut §tre 
preparee de la maniere suivante : a une solution de 2,6 g d'acide tert- 
butoxycarbonyl-1 (fluoro-2 phenyl)-5 morpholinosulfonyl-4 
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pyrrolidinecarboxylique-2-<2RS,4SR,5RS) dans 50 cm3 de dichloro-1,2 
ethane, on ajoute successivement 1,01 g de N.N'-diimidazole carbonyle et 
0,05 g de dimethylamino-4 pyridine. Le melange reactionnel est agite 
pendant 2 heures a une temperature voisine de 20°C, puis on ajoute goutte 
5 a goutte une solution de 0,77 cm3 dimethyl-3,3 butylamine dans 25 cm3 de 
dichloro-1,2 ethane. Le melange reactionnel est encore agite pendant 
20 heures a une temperature voisine de 20°C, puis lave successivement 
par 75 cm3 d'eau, deux fois 75 cm3 d'une solution aqueuse decinormale 
d'acide chlorhydrique, 25 cm3 d'eau, deux fois 75 cm3 d'une solution 

10 aqueuse decinormale d'hydroxyde de sodium, 75 cm3 d'une solution 
aqueuse saturee en chlorure de sodium. La phase organique est sechee 
sur sulfate de magnesium et concentree sous pression reduite. Le residu 
est repris par 50 cm3 de pentane et filtre. On obtient ainsi 3 g de tert- 
butoxycarbonyl-1 (fluoro-2 phenyl)-5 morpholinosuffonyl-4 (dimethyl-3,3 

15 butyl)carbamoyl-2 pyrrolidine-(2RS,4SR,5RS) sous forme d'une meringue 
utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

E L'acide tert-butoxycarbonyl-1 (fluoro-2 phenyl)-5 
morpholinosulfonyl-4 pyrrolidinecarboxylique-2-(2RS,4SR,5RS) peut etre 
prepare de la maniere suivante : a une solution de 2,6 g du chlorhydrate 

20 d'acide (fluoro-2 phenyl)-5 morpholinosulfonyl-4 pyrrolidinecarboxylique-2- 
(2RS.4SR.5RS) et de 1 ,4 g de carbonate de sodium dans 60 cm3 d'eau 
distillee, on ajoute goutte a goutte une solution de 1,6 g de dicarbonate de 
di-tert-butyle dans 30 cm3 de dioxanne-1,4. Le milieu reactionnel est agite 
pendant 20 heures a une temperature voisine de 20°C, puis on ajoute 

25 50 cm3 d'eau distillee. La phase aqueuse est lavee par deux fois 50 cm3 
d'acetate d'ethyle puis amenee a un pH voisin de 1 par addition d'une 
solution aqueuse tetranormale d'acide chlorhydrique, extraite par trois fois 
75 cm3 d'acetate d'ethyle. Les extraits organiques sont reunis et laves par 
50 cm3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, seches sur 

30 sulfate de magnesium et concentres sous pression reduite. On obtient ainsi 
2,6 g d'acide tert-butoxycarbonyl-1 (fluoro-2 phenyl)-5 morpholinosulfonyl-4 
pyrrolidinecarboxylique-2-(2RS,4SR,5RS) sous forme d'une meringue 
utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 
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£ Le chlorhydrate d'acide (fluoro-2 ph6nyI)-5 morpholinosulfonyl-4 
pyrrolidinecarboxylique-2-(2RS,4SR,5RS) peut §tre pr6par6 de la mani&re 
suivante : & une solution de 2,7 g de (fluoro-2 ph6nyl)-5 m6thoxycarbonyl-2 
morpholinosulfonyl-4 pyrroiidine-(2RS,4SR,5RS) dans un m6lange de 
5 60cm3 de m6thanol et de 30 cm3 d'eau distill§e, on ajoute 0,4 g 
d'hydroxyde de potassium. Le milieu r6actionnel est agit6 pendant 8 heures 
d une tempfcrature voisine de 20°C, puis concentr6 sous pression r6duite. 
Le r6sidu est dissous dans 150 cm3 d'eau distill6e et la phase aqueuse 
Iav6e par deux fois 50 cm3 d'oxyde de dtethyle, amen6e a un pH voisin de 

10 1 par addition d'une solution aqueuse tetranormale d'acide chlorhydrique et 
concentr6e sous pression rfeduite. Le r6sidu est repris par 75 cm3 d'un 
mfelange dichlorom6thane-m6thanol (80/20 en volumes). Le produit 
insoluble est s6par6 par filtration et extrait par deux fois 50 cm3 d'un 
m6lange dichlororn6thane-m6thanol (80/20 en volumes). Le filtrat est 

15 concentr6 sous pression r6duite. On obtient ainsi 2,6 g de chlorhydrate 
d'acide (fluoro-2 ph6nyl)-5 morpholinosulfonyl-4 pyrroIidinecarboxylique-2- 
(2RS,4SR,5RS) sous forme d'une huile utilis6e telle quelle dans les 
synthases ult6rieures. 

Q, La (fluoro-2 ph6nyl)-5 m6thoxycarbonyl-2 morpholinosulfonyl-4 
20 pyrrolidine-(2RS,4SR,5RS) peut 6tre pr6par6e comme d6crit & I'exemple 
1C, mais a partir de 7,9 g de (fluoro-2 benzylid6neamino)ac6tate de 
m6thyle, de 7,5 g de vinylsulfonyl-1 morpholine, de 10 g d'ac6tate d'argent 
et de 6,8 cm3 de tri6thylamine dans 300 cm3 d'acfetonitrile. Apr6s 
traitement, on obtient 2,7 g de (fluoro-2 ph6nyl)-5 m6thoxycarbonyl-2 
25 morpholinosulfonyl-4 pyrrolidine-(2RS,4SR,5RS) sous forme d'une huile 
utilis6e telle quelle dans les synthases ulterieures et 1,7 g de (fluoro-2 
ph6nyl)-5 m6thoxycarbonyl-2 morpholinosulfonyl-4 pyrrolidine- 
(2RS,4RS,5RS) fondant & 156°C. 

H Le (fluoro-2 benzylid§neamino)ac6tate de m6thyle peut fitre 
30 pr6par6 comme d§crit & I'exemple 1 D, mais & partir de 4,25 cm3 de fluoro-2 
benzald6hyde, de 5 12 g de chlorhydrate de glycinate de m6thyle, de 12 g 
de tamis 4A et de 5,6 cm3 de tri6thylamine dans 100 cm3 de 
dichlorom6thane. Aprds traitement, on obtient 7,9 g de(fluoro-2 
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benzylid§neamino)ac6tate de m6thyle sous forme d'une huile utilis6e telle 
quelle dans les synthases ult6rieures. 

Les m6dicaments selon I'invention sont constitu6s par un compos§ de 
formule (I) sous forme libre ou sous forme d'un sel pharmaceutiquement 
5 acceptable, & l'6tat pur ou sous forme d'une composition dans laquelle il est 
associ6 & tout autre produit pharmaceutiquement compatible, pouvant §tre 
inerte ou physiologiquement actif. Les m6dicaments selon I'invention peu- 
vent 6tre employ6s par voie orale, parent6rale, rectale ou topique. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent §tre utilises 
10 des comprim6s, des pilules, des poudres (capsules de g6latine, cachets) ou 
des granul6s. Dans ces compositions, le principe actif selon I'invention est 
m6lang6 a un ou plusieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, 
saccharose, lactose ou silice, sous courant d'argon. Ces compositions 
peuvent 6galement comprendre des substances autres que les diluants, par 
15 exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le st6arate de magn§sium ou le 
talc, un colorant, un enrobage (drag6es) ou un vernis. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des 
solutions, des suspensions, des Emulsions, des sirops et des 6lixirs 
pharmaceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que 
20 I'eau, rethanol, le glycerol, les huiles v6g6tales ou I'huile de paraffine. Ces 
compositions peuvent comprendre des substances autres que les diluants, 
par exemple des produits mouillants, §dulcorants, 6paississants, aromati- 
sants ou stabilisants. 

Les compositions studies pour administration parent6rale, peuvent 6tre de 
25 pr6f6rence des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou 
des 6mulsions. Comme solvant ou v6hicule, on peut employer I'eau, le 
propyteneglycot, un poly6thyl£neglycol, des huiles v6g6tales, en particulier 
Thuile d'olive, des esters organiques injectables, par exemple I'oteate 
d'6thyle ou d'autres solvants organiques convenables. Ces compositions 
30 peuvent 6galement contenir des adjuvants, en particulier des agents 
mouillants, isotonisants, 6mulsifiants, dispersants et stabilisants. La sterilisa- 
tion peut se faire de plusieurs fagons, par exemple par filtration aseptisante, 
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en incorporant & la composition des agents st6rilisants t par irradiation ou par 
chauffage. Elles peuvent egalement etre pr6par6es sous forme de com- 
positions solides steriles qui peuvent §tre dissoutes au moment de Pemploi 
dans de I'eau sterile ou tout autre milieu sterile injectable, 

5 Les compositions pour administration rectaie sont les suppositoires ou les 
capsules rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels 
que le beurre de cacao, des glyc6rides semi-synth6tiques ou des poly- 
6thyl6neglycols. 

Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple des 
10 crimes, lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou aerosols. 

En therapeutique humaine, les composes selon Tinvention sont parti- 
culierement utiles dans le traitement et la prevention des d6sordres Ii6s & la 
CCK et & la gastrine au niveau du systeme nerveux et de I'appareil gastroin- 
testinal. Ces compos6s peuvent done etre utilises dans le traitement et la 

15 prevention des psychoses, des troubles anxieux, de la depression, de la neu- 
rod6g6n6ration, des attaques de panique, de la maladie de Parkinson, de la 
diskyn6sie tardive, du syndrome du colon irritable, de la pancr6atite aigue, 
des ulc6res, des d6sordres de la motility intestinale, de certaines tumeurs 
sensibles & la CCK, des troubles de la m6moire, dans le sevrage aux traite- 

20 ments chroniques et abus d'alcool ou de medicaments, comme constricteurs 
de la pupille de Poeil, comme analg6siques, comme potentialisateurs de Pac- 
tivite analg6sique des medicaments analg6siques narcotiques et non narco- 
tiques et comme r6gulateurs de Tapp6tit. 

Les doses dependent de Teffet recherche, de la dur6e du traitement et de la 
25 voie d'administration utilis6e; elles sont g6n6ralement comprises entre 0,05 g 
et 1 g par jour par voie orale pour un adulte avec des doses unitaires allant 
de 10 mg A 500 mg de substance active. 

D'une tagon g6n6rale, le m6decin determinera la posologie appropri6e en 
fonction de rage, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet & 
30 traiter. 

Les exemples suivants illustrent des compositions selon I'invention : 
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FXFMPLE A 

On prepare, selon la technique habituelle, des g6lules dos6es & 50 mg de 
produit actif ayant la composition suivante : 



- Compos6 de tormule (I) 50 mg 

5 -Cellulose 18 mg 

- Lactose 55 mg 

- Silice colloTdale ...» 1 ™9 

- Carboxym6thylamidon sodique 1 0 mg 

-Talc 10 mg 

10 - St6arate de magn6sium 1 mg 

EXEMPLE B 

On prepare selon la technique habituelle des comprim6s dos6s & 50 mg de 
produit actif ayant la composition suivante : 

- Compose de formule (I) 50 mg 

15 -Lactose 104 mg 

-Cellulose 40 mg 

-Polyvidone 10 mg 

- Carboxym&hylamidon sodique 22 mg 

-Talc 10mg 

20 - Stearate de magnesium 2 mg 

- Silice colloTdale 2 mg 



- M6lange d'hydroxym6thyIcellulose, glyc6rine, oxyde de 
titane (72-3,5-24,5) q.s.p. 1 comprint pelliculfe termin6 & 245 mg 

EXEMPLE C 

25 On pr6pare une solution injectable contenant 10 mg de produit actif ayant la 



composition suivante : 

- Compos6 de formule (I) 1 0 mg 

- Acide benzolque 80 mg 

- Alcool benzylique 0,06 cm3 

30 - Benzoate de sodium 80 mg 

-Ethanoia95% 0,4 cm3 
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- Hydroxyde de sodium 24 mg 

- Propylene glycol 1 ,6 cm 3 

- Eau ..q.s.p. 4 cm 3 
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RR/FNl DILATIONS 



1 • Composes de formule : 




N 



:0-CH- 
I 



(I) 




10 



15 



dans laquelle 

R represente un radical alkyle contenant 1 a 12 atomes de carbone, en 
chaTne droite ou ramifiee et eventuellement mono ou polyinsature, cycloal- 
kyle contenant 3 a 12 atomes de carbone et eventuellement mono ou polyin- 
sature, polycycloalkyle contenant 6 a 12 atomes de carbone et eventuelle- 
ment mono ou polyinsature, phfenylalkyle dont le noyau phfenyle est eventuel- 
lement substitu6 (par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, alcoxy ou les atomes d'halogene), diphenylalkyle, cinnamyle, pyridyle 
Eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, furyle Eventuel- 
lement substituE par un ou plusieurs radicaux alkyle, thtenyle Eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, quinolyle Eventuellement 
substituE par un ou plusieurs radicaux alkyle, naphtyle eventuellement substi- 
tue par un ou plusieurs radicaux alkyle, indolyle eventuellement substitue par 
un ou plusieurs radicaux alkyle ou phenyle eventuellement substitue par un 
ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
alkyle, alcoxy, hydroxy, nitro, amino, monoalkylamino, dialkylamino, alcoxy- 
carbonyle, -CO-NRsRg, -NH-CO-CH3, trifluoromethyle ou trifluoromethoxy, 

Rl represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R2 represente une chaTne -(CH2) n -CO-Rio. -(CH2) m -0-CO-Ri 1 , 
-( CH 2W NR 12 R 13 ou un radical oxazolinyle eventuellement substitue par un 
ou plusieurs radicaux alkyle ou alkyl-3 oxadiazolyle, 
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R3 repr6sente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, 

R4 repr6sente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, 

R5 repr6sente un radical ph6nyle (6ventuellement substitu6 par un ou plu- 
sieurs substituants choisis parmi les atomes d'halog&ne et les radicaux al- 
5 kyle, alcoxy et alkylthio), naphtyle, indolyle, quinolyle ou phfenylamino dont le 
noyau phfenyle est 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les atomes d'halogdne et les radicaux alkyle, alcoxy, alkylthio, 
trifluorom6thyle, carboxy, alcoxycarbonyle, hydroxy, nitro, amino, acyle, 
cyano, sulfamoyle, carbamoyle, hydroxyiminoalkyle, alcoxyiminoalkyle, hy- 

10 droxyaminocarbonyle, alcoxyaminocarbonyle, t6trazolyl-5, t6trazolyl-5 alkyle, 
trifluoromfethylsulfonamido, alkylsulfinyle, mono ou polyhydroxyalkyle, sulfo, 
-alk-O-CO-alk, -alk-COOX, -alk-O-alk, -alk^COOX, -O-alk-COOX, 
-CH=CH-COOX, -CO-COOX, -alk-S03H (sous forme de sel), -CH=CH-alk\ 
-C(=NOH)-COOX, -S-alk-COOX, -SO-alk-COOX, -SC^-alk-COOX, 

15 -0-CH 2 -alk , -COOX, -CX=N-0-alk-COOX, -alk-N(OH)-CO-alk, -alk-SC>2H, 
-SO2-NH-CO-R14, -SO2-NH-SO2-R14, -CO-NH-CO-R14, 

-CO-NH-SO2-R14, -B(OH) 2 , -C(NH 2 )=NOH l -S0 2 -NH-R 15 , -CO-NH-R 15 , 




ou dim6thyl-2,2 dioxo-4,6 dioxanne-1 f 3-yl-5, 
20 R6 repr6sente un atome d'hydrogSne ou un radical alkyle ou ph6nylalkyle, 
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R7 repr6sente un radical alkylsulfonyle, -SO2-NR8R9 ou ph6nylsulfonyle 
dont le noyau ph6nyle est substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halog&ne et les radicaux alkyle, alcoxy, hydroxy, nltro, 
amino, monoalkylamino, dialkylamino, acylamino, trifluorom6thyle, 
5 trifluorom6thoxy, 

Rq repr6sente un atome d'hydrogSne ou un radical alkyle, ph6nylalkyle ou 
ph§nyle 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halog6ne et les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio, 

Rg repr6sente un radical alkyle, ph6nylalkyle ou ph6nyle 6ventuellement 
10 substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halo- 
g§ne et les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio, 

ou bien Rg et R9 torment avec I'atome d'azote auquel ils sont rattach6s un 
h6t6rocycle mono ou polycyclique satur6 ou insatur§ contenant 4 & 9 atomes 
de carbone et un ou plusieurs h6t6roatomes (O, N) et 6ventuellement substi- 
15 tu6 par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

RlO repr6sente un radical hydroxy, alcoxy, cycloalkyloxy, cycloalkylalkyloxy, 
ph6nyle ou -NR12R13. 

R-j-j repr6sente un radical alcoxy, cycloalkyloxy, cycloalkylalkyloxy, ph§nyle 
ou -NR12R13. 

20 R12 repr6sente un atome d'hydrog£ne ou un radical alkyle, cycloalkylalkyle, 
cycloalkyle, ph6nylalkyle ou ph6nyle 6ventuellement substitu6 par un ou plu- 
sieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogdne et les radicaux al- 
kyle, alcoxy et alkylthio, 

R-I3 repr6sente un radical alkyle, cycloalkylalkyle, cycloalkyle, ph6nylalkyle 
25 ou ph6nyle 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogdne et les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio, 

ou bien R12 et R 13 torment ensemble avec Patome d'azote auquel ils sont 
rattach6s un h6t6rocycle mono ou polycyclique satur6 ou insatur6 contenant 
4 & 9 atomes de carbone et un ou plusieurs h6t6roatomes (O, N, S) et §ven- 
30 tuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux alkyle, 
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R«I4 repr6sente un radical alkyle, cycloalkyle, trifluorom6thyle, ph6nyle 
6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
radicaux cyano, alcoxy, nitro, amino et les atomes d'halogfcne, 

Rl5 repr6sente un radical t§trazolyl-5, 

5 R-J6 repr6sente C=0 ou S=O f 

R-I7 repr6sente O ou C=0, 

n est 6gai a 0, 1 ou 2, 

m est 6gal & 1 ou 2, 

X repr6sente un atome d'hydrog§ne, un radical alkyle ou ph6nylalkyle, 

10 alk repr6sente un radical alkyle ou alkytene, 

alk' repr6sente un radical hydroxyalkyle, hydroxyalkytene, alkoxyalkyle ou al- 
koxyalkyldne, 

6tant entendu que, sauf mention contraire, les radicaux alkyle, alkytene et 
alcoxy et les portions alkyle, alkytene et alcoxy contiennent 1 & 4 atomes de 
15 carbone en chaTne droite ou ramifi6e, les radicaux ou portions acyle 
contiennent 2 £ 4 atomes de carbone et les radicaux et portions cycloalkyle 
contiennent 3 & 6 atomes de carbone, 

les racSmiques et les 6nantiom£res de ces compos6s et leurs sels. 

2 - Compos6s de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R 
20 repr6sente un radical isopropylid6ne, cyclohexyle, t6trahydroph6nyle, 

cyclopentadfene, dihydroph6nyle, norbornyle, adamantyle ou norbom6nyle, 
les rac6miques et les 6nantiom£res de ces composes et leurs sels. 

3 - Compos6s de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels lorsque 
Rq et R9 forment avec I'atorne d'azote auquel ils sont rattach6s un 

25 h6t6rocycle celui-ci est un cycle pip6ridino 6ventuellement substitu6 par un 
ou plusieurs radicaux alkyle, morpholino ou t6trahydro-1 ,2,3,4 quinol6ine, les 
rac6miques et les 6nantiom£res de ces compos6s et leurs sels. 
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4 - Compos6s de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels lorsque 
R12 et R 13 f° rment avec ''atome d'azote auquel ils sont rattach6s un 
h6t6rocycle celui-ci est un cycle pipferidino, perhydroaz6pinyl-1, 
t6trahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1 , t6trahydro-1 ,2,3,4 quinolyl-1 , pyrrolidinyl-1 , 

5 t6trahydro-1, 2,3,4 isoquinolyl-2, thiomorpholino ou indolinyl-1, ces cycles 
pouvant etre 6ventuellement substitu6s par au moins un radical alkyle, les 
rac6miques et les 6nantiom6res de ces compos6s et leurs sels. 

5 - Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels 

R repr6sente ph6nyle 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs 
10 substituants choisis parmi les atomes d^alogfcne et les radicaux alkyle, 
alcoxy, hydroxy, nitro, amino, monoalkylamino, dialkylamino, alcoxy- 
carbonyle, -CO-NR8R9, -NH-CO-CH3, trifluorom&hyle ou trifluorom6thoxy, 

R-l repr6sente un atome d'hydrogdne, 

R2 repr6sente une chaTne -(CH2)n-CO-R-|0t 

15 R3 repr6sente un atome d'hydrogSne, 

R4 repr6sente un atome d'hydrogdne, 

R5 repr6sente un radical ph6nylamino dont le noyau ph6nyle est 
6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
atomes d'halogdne et les radicaux alkyle, alcoxy, alkylthio, trifluorom6thyle, 

20 carboxy, alcoxycarbonyle, hydroxy, nitro, amino, acyle, cyano, sulfamoyle, 
carbamoyle, hydroxyiminoalkyle, alcoxyiminoalkyle, hydroxyaminocarbonyle, 
alcoxyaminocarbonyle. t6trazolyl-5, t6trazolyl-5 alkyle, 

trifluorom6thylsulfonamido, alkylsulfinyle, mono ou polyhydroxyalkyle, sulfo, 
-alk-O-CO-alk, -a1k-COOX, -alk-O-alk, -alk'-COOX, -O-alk-COOX, 

25 -CH=CH-COOX, -CO-COOX, -alk-S03H (sous forme de sel), -CH=CH-alk\ 
-C(=NOH)-COOX, -S-alk-COOX, -SO-alk-COOX, -SC>2-alk-COOX f 
-O-C^-alk'-COOX, -CX=N-0-alk-COOX, -alk-N(OH)-CO-alk, -alk-SC^H, 
•SO2-NH-CO-R14, -SO2-NH-SO2-R14. -CO-NH-CO-R14, 

-CO-NH-SO2-R14. -B(OH) 2 , -C(NH 2 )=NOH, -S0 2 -NH-R 15 , -CO-NH-R 15 , 



WO 95/35310 



PCT/FR95/00796 



66 




ou dim6thyl-2,2 dioxo-4,6 dioxanne-1,3-yl-5, 
R6 repr6sente un atome d'hydrog6ne, 

R7 repr&sente un radical alkylsulfonyle, -SO2-NR8R9 ou ph6nylsuffonyle 
5 dont le noyau ph6nyle est substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halog§ne et les radicaux alkyle, alcoxy, hydroxy, nitro, 
amino, monoalkylamino, dialkylamino, acylamino, trifluorom6thyle, 
trifluorom6thoxy, 

Rq repr6sente un atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle, ph6nylalkyle ou 
10 ph6nyle 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogfcne et les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio, 

Rg repr6sente un radical alkyle, ph6nylalkyle ou ph6nyle 6ventuellement 
substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halo- 
gdne et les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio, 

15 ou bien Rs et R9 torment avec I'atome d'azote auquel ils sont rattach6s un 
h6t6rocycle mono ou polycyclique satur6 ou insatur6 contenant 4^9 atomes 
de carbone et un ou plusieurs h6t6roatomes (O, N) et 6ventue!lement substi- 
tu6 par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

Rl 0 repr6sente un radical hydroxy ou alcoxy, 
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R-14 represente un radical alkyle, cycloalkyle, trifluoromethyle, phenyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
radicaux cyano, alcoxy, nitro, amino et les atomes d'halogene, 

R-J5 represente un radical tetrazolyl-5, 

5 R-| 6 represente C=0 ou S=0, 

R-17 represente O ou C=0, 

n est egal a 0, 1 ou 2. 

X represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou phenylalkyle, 

alk represente un radical alkyle ou alkylene, 

10 alk' represente un radical hydroxyalkyle, hydroxyalkylene, alkoxyalkyle ou al- 
koxyalkylene 

les racemiques et les enantiomeres de ces composes ainsi que leurs sels. 
6 - Composes choisis parmi 

acide ({[tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 (chloro-4 ph6nyl)sulfonyl-4 
15 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 phenylacetique-(2RS,4SR,5RS), 

acide (fftert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 ph6nyl)-5 (fluorp-2 phenyl)sulfonyl-4 
pyrroIidinyl-13-2 oxo-2 6thyl}-3 ureido)-3 benzoique-(2RS,4SR,5RS), 

acide ({[tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 (methoxy-3 
phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzolque- 
20 (2RS.4SR.5RS), 

acide ({[tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 (methyl-4 ph§nyl)sulfonyl-4 
pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ur6ido)-3 benzoique-(2RS,4SR,5RS). 

acide ({[tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 (nitro-4 ph§nyl)sulfonyl-4 
pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoTque-(2RS,4SR,5RS), 
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acide ({[(amino-4 phenyl)sulfonyl-4 tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 
pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoique-(2RS,4SR,5RS), 

acide ({[(acetamido-4 phenyl)sulfonyl-4 tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 
phenyl)-5 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoique- 
5 (2RS.4SR.5RS), 

acide ({[tert-butoxycarbonyl-2 (dimethylamino-4 phenyl)sulfonyl-4 (fluoro-2 
phenyl)-5 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoique- 
(2RS.4SR.5RS), 

acide ({[tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 methylsulfonyl-4 
10 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzo!que-(2RS,4SR,5RS), 

acide ({[(chloro-4 phenyl)sulfonyl-4 (fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 
pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 phenylacetique-(2RS,4SR,5RS), 

acide ({[(fluoro-2 phenyl)-5 (fluoro-2 phenyl)suHonyl-4 isobutylcarbamoyl-2 
pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoTque-(2RS,4SR,5RS), 

15 acide ({[(fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 (methoxy-3 phenyl)sulfonyl-4 
pyrrolidinyl-1 ]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoTque-(2RS,4SR,5RS), 

acide ({[(fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 (methyl-4 phenyl)sulfonyl-4 
pyrrolidinyl-1 ]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzo!que-(2RS,4SR,5RS), 

acide ({[(fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 (nitro-4 phenyl)sulfonyl-4 
20 pyrrolidinyl-1 ]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoTque-(2RS,4SR,5RS), 

acide ({[(amino-4 phenyl)sulfonyl-4 (fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 
pyrrolidinyl-1 ]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 phenylacetique-(2RS,4SR,5RS), 

acide ({[(acetamido-4 phenyl)sulfonyl-4 (fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcar- 
bamoyl-2 pyrrolidinyl-1 ]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoique- 
25 (2RS.4SR.5RS), 



acide ({[tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 morpholinosulfonyl-4 
pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoTque-(2RS,4SR,5RS), 
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ainsi que leurs sels. 

7 - Precede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R5 represente un radical phenylamino dont le 
noyau phenyle est eventuellement substitue caracterise en ce que Ton fait 
5 reagir un derive reactif de l'acide carbamique, obtenu eventuellement in situ 
par action d'un derive reactif de l'acide carbonique choisi parmi le 
N.N'-diimidazole carbonyle, le phosgene, le diphosgene, le triphosgene et le 
chloroformiate de p-nitrophenyle sur un derive de formule : 



10 dans laquelle R, R1 , R2. R3. R4. R6 et R 7 ont les m&™es significations que 
dans la revendication 1, sur une aniline dont le noyau phenyle est eventuel- 
lement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes 
d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, alkylthio, trifluoromethyle, carboxy, 
alcoxycarbonyle, hydroxy, nitro, amino, acyle, cyano, sulfamoyle, car- 

15 bamoyle, hydroxyiminoalkyle, alcoxyiminoalkyle, hydroxyaminocarbonyle, al- 
coxyaminocarbonyle, tetrazolyl-5, tetrazolyl-5 alkyle, trifluorom6thylsulfona- 
mido, alkylsulfinyle, mono ou polyhydroxyalkyle, sulfo, -alk-O-CO-alk, 
-alk-COOX, -alk-O-alk, -alk'-COOX, -O-alk-COOX, -CH=CH-COOX, 
-CO-COOX, -alk-S03H (sous forme de sel), -CH=CH-alk\ -C(=NOH)-COOX, 

20 -S-alk-COOX, -SO-alk-COOX, -SC>2-alk-COOX, -0-CH2-alk'-COOX, 
-CX=N-0-alk-COOX, -alk-N(OH)-CO-alk, -alk-S02H, -SO2-NH-CO-R14, 
-SO2-NH-SO2-R14, -CO-NH-CO-R14, -CO-NH-SO2-R14. -B(OH>2, 
-C(NH2)=NOH, -SO2-NH-R15, -CO-NH-R15, 
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ou dimGthyI-2,2 dioxo-4,6 dioxanne-1 ,3-yl-5, alk, alk\ X f R^, R«j5, R-J6 et 
R17 ayant les mfimes significations que dans la revendication 1, isole le 
produit et le transforme 6ventuellement en seL 

5 8 - Proc6d6 de pr6paration des compos6s de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R5 repr6sente un radical ph6nylamino dont le 
noyau phfenyle est 6ventuellement substitu§ par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les atomes d'halogSne et les radicaux alkyle, alcoxy, alkylthio, 
trifluorom6thyle, nitro, acyle, cyano, sulfamoyle, alcoxycarbonyle, 

10 carbamoyle, alcoxyiminoalkyle, alcoxyaminocarbonyle, -alk-O-CO-alk, 
-CH=CH-alk\ -alk-O-alk, trifluorom6thylsulfonamido, -alk-S03H (sous forme 
de sel), -O-alk-COOX, -CH=CH-COOX, -CO-COOX, -S-alk-COOX, 
-SO-alk-COOX, -S02-alk-COOX, -O-Chte-alk'-COOX, -CX=N-0-alk-COOX, 
-alk-COOX ou -alk'-COOX dans lesquels X est un radical alkyle ou 

15 ph6nylalkyle caract6ris6 en ce que Ton fait r6agir un d§riv6 de formule : 
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dans laquelle R, R-j , R2. R3. R4. R6 et R 7 ont les m§mes significations que 
dans la revendication 1 , sur un ph6nylisocyanate dont le noyau ph6nyle est 
6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
atomes d'halog6ne et les radicaux alkyle, alcoxy, alkytthio, trifluorom§thyle, 
5 nitro, acyle, cyano, sulfamoyle, alcoxycarbonyle, carbamoyle, alcoxyiminoal- 
kyle, alcoxyaniinocarbonyle, -alk-O-CO-alk, -CH=CH-alk\ -alk-O-alk, trifluo- 
rom6thylsuKonamido, -alk-S03H (sous torme de sel), -O-alk-COOX, 
-CH=CH-COOX, -CO-COOX, -S-alk-COOX, -SO-a!k-COOX, 
-S02-alk-COOX, -O-Chte-alk'-COOX, -CX=N-0-alk-COOX, -alk-COOX ou 
10 -alk'-COOX dans lesquels X est un radical alkyle ou phfenylalkyle et alk et alk' 
ont les m§mes significations que dans la formule (I), isole le produit et le 
transforme 6ventuellernent en sel. 

9 - Proc§d6 de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R5 repr6sente un radical ph6nyle 
15 6ventuellement substitue, naphtyle, indolyle, quinolyle caract6ris6 en ce que 
Ton fait r6agir un d6riv6 de formule : 



dans laquelle R, R<|, R2» R3, R4, R6 et R 7 ont ,es mSmes significations que 
dans la revendication 1 , sur un acide de formule HOOC-R5 dans laquelle R5 
20 a les m§mes significations que pr§c6demment ou un d6riv6 r6actif de cet 
acide, isole le produit et le transforme 6ventuellement en sel. 

10 - Proc6d6 de preparation des composes de formule (I) pour lesquels R5 
repr6sente un radical ph6nylamino dont le noyau ph6nyle est substitu6 par 
un radical carboxy, -alk-COOX, -O-alk-COOX, -alk'-COOX, -CH=CH-COOX, 
25 -CO-COOX, -S-alk-COOX, -SO-aik-COOX, -S02-alk-COOX, 
-C(=NOH)-COOX, -0-CH2-alk-COOX t -CX=N-0-aik-COOX et X repr6sente 
un atome d'hydrog§ne caract6ris6 en ce que Ton hydrolyse ou 
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hydrog6nolyse un compos6 de formule (I) correspondant pour lequel X est 
un radical alkyle ou ph6nylalkyle, isole le produit et le transforme 
6ventuellement en sel. 

11 - Proc§d6 de preparation des composes de formule (I) selon la 
5 revendication 1 pour lesquels R5 repr6sente un radical ph6nylamino dont le 

noyau phSnyle est substitu6 par un radical hydroxyiminoalkyle ou 
alcoxyiminoalkyle caract6ris6 en ce que Ton fait r6agir un compose de 
formule (I) correspondant pour lequel R5 repr6sente un radical ph6nylamino 
dont le noyau phenyle est substitue par un radical acyle, sur un d6riv6 de 
10 formule : 

H 2 N-OR 2 o ex) 

dans laquelle R20 repr6sente un atome d'hydrog6ne ou un radical alkyle, 
isole le produit et le transforme 6ventuellement en sel. 

12 - Proc6d6 de preparation des composes de formule (I) selon la 
15 revendication 1 pour lesquels R2 repr6sente une chaine -(CH2)n-CO-R-|0» 

R-jO repr6sente un radical alcoxy, cycloalkyloxy, cycloalkylalkyloxy, ph6nyle 
ou -NRi2Rl3» f R 7 repr6sente un radical alkylsulfonyle, -SO2-NR8R9 ou 
ph6nylsulfonyle dont le noyau ph6nyle est substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogSne et les radicaux alkyle, 

20 alcoxy, hydroxy, nitro, amino, monoalkylamino, dialkylamino, acylamino, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy et R5 repr6sente un radical ph6nyle 
6ventuellement substitue, naphtyle, indolyle, quinolyle ou ph6nylamino dont 
le noyau ph6nyle est 6ventuellement substitue par un ou plusieurs substi- 
tuants choisis parmi les atomes d'halogdne et les radicaux alkyle, alcoxy, al- 

25 kylthio, trifluoromethyle, nitro, acyle, cyano, sulfamoyle, alcoxycarbonyle, 
carbamoyle, alcoxyiminoalkyle, alcoxyaminocarbonyle, -alk-O-CO-alk, 
-CH=CH-alk\ -alk-O-alk, trifluoromethylsulfonamido, -alk-S03H (sous forme 
de sel), -O-alk-COOX, -CH=CH-COOX, -CO-COOX, -S-alk-COOX, 
-SO-alk-COOX, -S02-alk-COOX, -0-CH2-alk'-COOX, -CX=N-0-alk-COOX, 

30 -alk-COOX ou -alk-COOX dans lesquels X repr6sente un radical alkyle ou 
ph6nylalkyle caract6ris6 en ce que Ton fait r6agir un d6riv6 de formule : 
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dans laquelle R2 et R7 ont les memes significations que precedemment et R, 
R-|. R3 et R6 ont les memes significations que dans la revendication 1, sur 
un acide de formule : 

HOOC-CH-NH— CO— R 5 (X) 

5 *« 

dans laquelle R5 a les memes significations que ci-dessus ou un d6riv6 

r6actif de cet acide et R4 a les m§mes significations que dans la 

revendication 1 , isole le produit et le transforme 6ventuellement en sel. 

13 - Proc6d6 de preparation des composes de formule (I) selon la 
10 revendication 1 pour lesquels R7 repr6sente un radical phenylsulfonyle dont 
le ph6nyle est substitue par un radical amino caract6ris6 en ce que Ton r6duit 
un compose de formule (I) correspondant pour lequel R7 repr6sente un 
radical phenylsulfonyle dont le ph&nyle est substitue par un radical nitro f isole 
le produit et le transforme 6ventuellement en sel 

15 14 - Proc6d6 de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R7 repr6sente un radical ph6nylsulfonyle dont 
le phfenyle est substitu§ par un radical monom6thylamino caract6ris6 en ce 
que Ton mfethyle un compost de formule (I) correspondant pour lesuel R7 
reprfesente un radical ph6nylsulfonyle dont le ph6nyle est substitu6 par un 

20 radical amino, isole le produit et le transforme 6ventuellement en sel. 

15 - M6dicaments contenant en tant que principe actif au moins un compose 
de formule (I) selon Tune des revendications 1 & 6. 

16 - M6dicaments selon la revendication 15 utilisables pour le traitement ou 
la prevention des d6sordres Ii6s & la CCK et & la gastrine. 
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